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Die folgenden Angaben smd den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

@ Neue Epothilon-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung und ihre pharmazeutische Verwendung 



Die vorliegende Erfindung betrifft die neuen Epothilon- 
Derivate der allgemeinen Formel I, 




lierter Zellwucherungen an sowie der besseren Vertrag- 
lichkeit von medizinischen Imptantaten lessen ste sich in 
polymere Materialien auf- bzw. einbringen. 
Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen alleine 
Oder zur Erzielung additiver oder synergtstischer Wirkun- 
gen in Kombination mit woiteren in der Tumortherapie 
anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen venvendet 
werden. 



I. 



worin 

O die Substituentcn Y, Z, R^», R^", R2*>, G'-G-E-E\ R^ R^ 
CO R', R® R'^ und X die in der Beschreibung naher angege- 
^ benen Bedeutungen haben. 

00 Die neuen Verbindungen interagteren mit Tubulin, indem 
O sie gebitdete Mikrotubuli stabilisieren. Sie sind in der 
^ Lege, die Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen 

und sind zur Behandlung maligner Tumoren geeignet, 
^ boispiclsweise Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, 

Lungen-, Kopf- und Nacken-Karzinome, malignes Mela- 
UJ nom, akute lymphozytare und myeiocytare Leukamie. Au- 
Q liordem sind sie zur Anti-Angiogenese>Therapie sowie 

zur Behandlung chronischer entzundlicher Erkrankungen 

(Psoriasis, Arthritis) geeignet. Zur Vernneidung unkontrol- 
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Heschreibung 

Voa Hdfle et al. wird die cytotoxische >A%kung der Naturstoffe Epothilon A (R = Wasserstoff) und Epothilon B (R 
Methyl) 
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O OH O 
Epothilon A (R = H), Epothilon B (R=CH3) 

z, B. in Angew. Chem. 1996, 108, 1671-1 673» beschricben. Wegen der in- vitro- Selektivitat gegenuber Brust- und Darm- 
zcUlinicn und ihrcr im Vcrglcich zu Taxol dcutlich hohcrcn Aktivilat gcgcn P-Glyooprotcin-bildcndc, multircsistcntc 
20 morlinicn sowie ihre gcgentiber Taxol verbcsserten physikalischen Eigenschaften, z. B. eine um den Faktor 30 hdhere 
Wasscrldslichkeit, ist dicse neuartige Strukturklasse fUr die Entwicklung eines Aizneimittels zur llierapie maligner lb- 
morcn besondcrs intcrcssant. 

Die Naiurstorre sind sowohl chetnisch als auch inetabolisch (lir eine Arzneiiniltelentwicklung nicht ausreichend stabiL 
Zur Bcscitigung dieser Nachteile sind Modifikationen an dem Naturstoff notig. Derarttge Modifikationen sind nur auf to- 
25 talsynihetischcm Wcge moglich und sctzen Synthcscsu^tegien voraus, die cine breile Modifikalion des Naturstoffes er- 
nioglichen. Ziel der Slruklur\'crandcrungen ist es auch, die ihcrapeulische Breite zu erhohen. Dies kann durch eine Msr- 
bcsscrung der Selekiiviiat der Wirkung und/odcr cine Erhohung der Wirkstarkc und/cxier eine Reduktion uncnviinschter 
toxischcr Ncbcnwirkungcn, wic sic in Proc. Nail. Acad. Sci. USA 1998» 95, 9642-9647 beschricben sind, crfolgen. 

Die Tolalsynlhcsc von Epothilon A ist von Schinzcr ct al. in Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482 und in Angew. 
30 Chcin. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544) beschricben. 

Epothilon-Derivalc wurdcn bcrcits von Hofle el aL in der WO 97/19086 beschricben. Dicse Deri vale wurden ausge- 
hcnd voni nalurlichcn Epothilon A odcr B hergestellt. 

Hinc wcitcrc Synthcsc von Epothilon und Epothilondcrivatcn wurdc von Nicolaou et al. in Angew. Chem. 1997, 109, 
Nr. 1/2, S. 170 172 beschricben. Die Synthesc von Epothilon A und B und ciniger Epothilon- A naloga wurdc in Nature, 
.15 Volr387, 1997. S. 268-272, die Synthesc von Epothilon A und scincn Dcrivatcn in J, Am. Chem. Soc., Vol. 119, No. 34, 
1997. S. 7960-7973 sowie die Synthesc von Epoihilon A und B und ciniger Epothilon-Analoga in J. Am. Chem. Soc., 
Vol. 119, No. 34, 1997. S. 7974-7991 cbcnfalls von Nicolaou et al. beschricben. 

Ebcnfalls Nicolaou ct al. bcschrcihcn in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 die Hcrsiellung von Epothi- 
lon. A- Analoga mitlcls kombinatorischcr Fcstphascn.synthcsc. Auch cintgc Epothilon B-Analoga sind don beschricben. 
40 Die Aufgabc der vorlicgenden Erfmdung bestcht darin, ncue Epothilon-Dcrivate zur M:rfQgung zu stellen. die sowohl 
chemisch als auch metabolisch (ur cine AnEneimiltelcntwicklung ausreichend stabil sind und die hinsichllich ihrer thera- 
pcutischen Breite, ihrcr Selektivitat der Wirkung und/oder unerwunschter toxischcr Ncbcnwirkungen und/oder ihrcr 
Wirkstarkc den nalurlichcn Dcrivatcn ubcrlcgcn sind. 

Die vorlicgcnde Erfmdung bcschrcibt die neucn Epothilon-Dcrivate der allgemeinen Formel I, 




SS 



worin 

60 R''. R*** glcich odcr vcrschicdcn sind und Wasserstoff, CpCio-AIkyl, Aryl, CrC2(rAralkyl, odcr gcmcinsam cine 
-(CH2)ra-Gnjppc mit m = 1 , 2, 3, 4 odcr 5, eine -(CH2)-0-(CH2)-Gruppe, 

R^, R^** glcich odcr vcrschicdcn sind und Wasserstoff, CpCio-Alkyl, Aryl, C7-C2o-Aralkyl odcr gcmcinsam cine 
-(ClWo-Ciruppc mil n = 2. 3, 4 odcr 5, 
G'-G-E-E' eine Gruppc 
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R* R^^H^H 
II III 
C— C=C-CH, C— C-C-CH, 



R^O OH 
I I I 

R** R*A 



R^O H 
I I I 
C— C-C-CHj 

R'^ R*^ 



I I 



3* 



C— C-C-CH, C— C-g-CH. 



14 H 



^3b 
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R'^ R' 



'-C-CH2 C=C-C=CH2 



C— C-C 
R*R*H 



H 
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R^* Wasscrsioff, Cj-Cicr Mkyl, Aryl, CVCV AralkyU 

Wasscrsioff, OR*^*, Hal, OSOjR^'*, 
R3»>0PG^^odcr 

das Wassersloffisolop Deuterium, 
I das Wassersloffisolop Tritium, 
R^ Wasscrstoff. Crdo-Alkyl, Aryl. CVCVAralkyl, 
r5 Wasscrstoff, Ci-C|o-Alkyl. Aryl. CrCjo-Aralkyl, (CH2),-A 

wobci 20 

sfur 1.2. 3 Oder 4. 

AfUrOR^oder Hal. 

R" fiir Wassereloff Oder PG^ slchen, 

R^, R^ jc cin Wasserstoffatom, gcmeinsam eine zusatzliche Bindung odcr ein Sauerstoffatom, 

R* Wasscrstoff, Ci-C2o-Alkyl, Aryl. CVCio-Aralkyl. die allc substituicri sein konnen, 25 
X cin Sauerstoffatotn, zwei Alkoxygruppcn OR", eine C2-Cio-Alkylen-a,<iO-dioxygruppe, die geradkellig oder ver- 
zwcigt scin kann. II/OR' odcr eine Gruppierung CR^*^", 
wobci 

R" fur cincn CpCV Alkylresl, 

R' fur Wasscrstoff odcr eine Schutzgruppe PG^, 30 
R'° R** glcich odcr vcrschicden sind und filr Wasscrsioff, cincn CpCVAlkyl-, Aryl-, Cv-CVAralkylrest odcr R*^ und 
R^^ zusammcn mit dcm Mcthylcnkohicnstoffalom gcmeinsam fiir cincn 5- bis 7-glicdrigcn carbocyclischen Ring 

slchcn, 

Y cin Saucrsloffaiom odcr zwei Wasscrstoffatomc, 

Z cin Saucrsloffatom odcr H/OR*^ 35 
wobci 

R'^ Wasscrstoff odcr cine Schulzgnjppe PG^ isi, 
bcdcuicn. 

Die DarsicUung dcr ncucn Epothilon-Dcrivate basicrt auf dcr Vcrknupfung dreier Teilfragmente A. B und C. Dieses 
Vcrfahrcn isl zur Herslcllung von andcren Epolhilon-Dcrivalen, wclchc sich im Abschnilt von Kohlenstoffalom 7 bis 40 
Kohlensioffaiom 10 von den erfindungsgemaBcn Vcrbindungen unlerschciden, in der DE 197 51 200.3, Anmeldelag 
13. 11. 1997 sowie in dcr dazu korrespondicrendcn PCrAiP98/05064 bcschricbcn. Die Schniltstellcn licgen wic in dcr all- 
gcmcincn Formel V angedcutet. 

45 



50 




I' 

A bcdcutct cin Ci-(VFragnicnt (Epothilon-Zahlwcisc) dcr allgcmcincn Fonnel 
R\ r" r" 



SS 



60 



65 



R'* . R*^ R^' und R^*** die bcrcits fUr R^* und R^** genannlcn Bedcutungen haben und 

R'3 CH2OR"*, CHz-Hal, CHO, C(^R^^\ COHal, 
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Wasserstoff, OR*"*', Hal, OSOzR*"*, 
j^!3« j^i4* wassersloff. SQrAlkyl. SQz-Aryl, SQz-Aralkyl odcr gcmeinsam einc -(CH2)o-Gruppe odcr gemeinsam eine 
CR^^*R^^-Gruppc. 

j^i3b j^i4b wasserstoff. d-CVAlkyl, Aryl. CpCV AralkyI, 
5 R*^*. R^^^ glcich odcr vcrschicdcn sind und Wasscrstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C2o-Aralkyl, odcr gcmeinsam cine 
-(CHJq-Gnippe, 
Hal Halogen, 
o 2 bis 4, 
q 3 bis 6, 

10 cinschlicBlich allcr Stcrcoisomcrcn sowic dcrcn Gcmischc bcdcutcn sowic 

freic Hydroxylgruppen in R^^ und R^^ vercihert odcr veresten, frcie Carbonylgruppcn in A und R*-* ketalisieit* in einen 
Enolethcr Uberflihrt odcr reduziert sowie freie S&uregnippen in A in deren Salze mil Basen QberfQhrt sein kdnnen. 
B stcht fUr ein CrCu-Fragment (Epothilon-Z^lweise) der aligemeinen Fonnel 



IS 



20 



w 

B 



wonn 

R^* und R' die bcreils fur R^* und R* genannten Bedeulungcn haben, und 

V ein Sauersioffalom, zwei Alkoxygruppen OR", einc C2'Cio*Alky!en-a,Ci)-dioxygruppe, die geradkeltig oder ver- 
25 zwcigt scin kann odcr H/OR*^, 

W ein Saucrslofralom. xwci Alkoxygruppen OR*^ eine C2-Cio-AIkyIen-a,CD-dioxygruppe, die geradkeltig oder vcr- 
zwcigl scin kann odcr II/OR**, 

R*^ R^* unabhangig voncinandcrWasscrstofF odcr einc Schutzgruppc PG* 
R'^ R*' unabhangig voncinander Ci-C2(rAlkyl, 
30 bcdcutcn. 

C sicht fur cin Ci3-Ci6-Fragmenl (Epolhilon-JJahlweise) dcr allgcmcincn Formcl 



35 



OR* 



c 

40 

worin 

R^ die bcrcits in dcr allgcmcincn Formel I fur R* gcnannte Bcdculung hat und 

R^ cin Wasscrstoffaiom, 

R^° cin Wasscrsloffalom oder cine Schutzgruppc PG^ 
45 R^' cine Mydroxygruppc, l^alogcn, cine gcschutzlc Hydroxygruppc OPG"*, cin Phosphoniumhalogcnidrcsl PPhj^Hal* 
(Ph = Phenyl; I lal = F. CI. Br. I), cin PhosphonaUt:sl P(0)(0Q)2 (Q = Ci-Cjo- Alkyl odcr Phenyl) odcr cin Phosphinoxid- 
rcs! P(0)l>h2 (Ph = Phenyl), 

U cin SaucrstofTatom. zwei Alkoxygruppen OR", einc C2-Cio-Alkylcn-a,(0-dioxygruppc, die geradkeltig oder vcr- 
zwcigi scin kann. H/OR' odcr cine Gruppicrung CR^°R^ ^ 
50 wobci 

R^^ fur cincn Ci-C2o- Alkyliust, 

R' fiir WasscrsioiTodcr cine Schuugruppc PG^, 

R*° R" glcich odcr vcrschicdcn sind und fUr WasscrslofT, einen CrC2(rAlkyl-, Aryl-, C7*C2o-Aralkylrcsl odcr R*° und 
R** zusamnicn rait dem McthylcnkohlcnstofTatom gcmeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischcn Ring 
55 slchcn. 
bcdcutcn. 

Als Alkylgruppcn R»\ R^ R^ R^ R^ R^ R^ R*^ R*'\ R»^. R*^ R^^. R*' und R^ sind gerad- odcr 
vcrawcigikclligc Alkylgruppcn mit 1-20 Kohlcnsloffalomcn zu bctrachtcn, wie bcispiclsweise Methyl, Eihyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, Isobulyl, icn.-Butyl. Pcnlyl. Isopcnivl, Ncopcniyl, HcpiyU Hcxyl, Decyl. 
60 Die Alkylgruppcn R'*, R»\ R^*, R2\ R\ R^ R^ R«, R^^ R^ \ R^^^ R'^\ K^^\ R*\ R^^ und R" konncn perfluo- 
ricrt odcr subsiituicrt scin durch 1-5 Halogcnatome, Hydroxygruppcn, C1-C4- Alkoxygruppen, Ci-CirArylgruppcn (die 
durch 1-3 Halogcnatome subsiituicrt scin konncn). 

Als Arylrcsi R'*. R^, R^**, R^*, R\ r5, R\ rIO, R", R"^ R»^^ R^^* und R*^*' kommcn subsiiiuicrlc und unsub- 
sliluicrtc carbocyclischc odcr hclcrocyclischc Reste mil einem odcrmchrcrcn Hcleroalomen wic z. B. Phenyl, Naphlhyl, 
65 Furyl, Thicnyl. Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl. Oxazolyl, PyridazJnyl. Pyraz.inyl. Chinolyl. Thia7X)lyl, die einfach odcr 
mchrfach subsiituicrt scin konncn durch Halogen, OH, OAlkyl, CC^H. C02-Alkyl, -NH2, -NOl -N^ -CN, Cr(:2crAl- 
kyl, CrC2o-Acyl, CrC2o-Acyloxy-Gruppcn, in Frage. 

Hciematome in den Hctcroarylresten konncn oxidiert sein; so kann bcispielsweise der Thiazolring in Form des N- 
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Oxids vorliegen. 

Die AraJkylgnippen in R\ R^ R^, R\ R^o, R»», R^^\ Ri5a ^nd R** kSnnen im Ring bis 14 C- 

Alomc, bevorzugl 6 bis 10 und in der Aikylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome enthallen. Als Aralkybieste kommen 
bcispielweise in Betrachl Benzyl. Phenylethyl, Naphthylmeihyl, Naphthylelhyl, Furylmethyl, Thienyleihyl, Pyridylpn>- 
pyl. Die Ringc konncn cinfach odor mchrfach substituicrl scin durch Halogen, OH. O Alky I. CO2H, COrAlkyl, -NO2. 5 
-N3, -CN, CrC2(rAlkyl, CrCio-Acyl, CrC2o-Acyloxy-Gruppen. 

Die in X in der allgemcinen Formel 1 enlhaltenen Alkoxygnippen soUen jeweils 1 bis 20 Kohlensloffaiome enthalten, 
wobci Mclhoxy-, Eihoxy- Propoxylsopropoxy- und t-Buiyloxygruppen bevorzugl sind. 

Als Vcrtreler fur die Schutzgruppen PG sind Alkyl- und/oder Aryl-subsUtuiertes Silyl, Q-Cjo-Alkyl, CA-Cj-Cycloal- 
kyl, das im Ring zusStzIich cin SaucFStoffatom cnthaltcn kann, Aryl, C7-C2(rAralkyl, CrC2(rAcyl sowic Aroyl zu ncn- 10 
nen. 

Als Alkyl-, Silyl- und Acylreste fUr die Schutzgruppen PG kommen die dem Fachmann bekannten Reste in Betracht. 
Bevorzugt sind aus den emsprechenden Alkyl- und Silylethem leicht abspaltbare Alkyl- bzw. Silylreste, wie beispiels- 
wcisc der Mclhoxymcihyl-. Mcthoxycthyl, Ethoxyelhyl-, Tclrahydropyranyl-» Tclrahydrofuranyl-, Trimcthylsilyl-, TCc- 
Ihylsilyl-. Iert,-Butyldimeihylsilyl-, tert.-ButyldiphenylsilyU, THbenzyisilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nilroben- IS 
zyl-; para-Melhoxybenzyl-Resl sowie Alkylsulfonyl- und Arylsulfonylreste. Als Acylresle koiiunen z. B. Formyl, Ace- 
tyl. Ptopionyl, Isopropionyl, Pivalyl-, Butyryl oder Benzoyl, die mit Amino- und/oder Ilydroxygruppen substituiert sein 
konncn, in Frage. 

Die Acylgruppcn PG^ bzw. PG^' in R' und R^^ konncn 1 bis 20 Kohlcnstoffatomc cnthaltcn, wobci Fomiyl-, Acetyl-, 
Propionyl-, Isopropionyl und Pivalylcruppcn bevorzugl. sind. 20 

Dcrlndex m in der aus R** und R gebildeien Alkylcngruppe steht vorzugsweise fur 1, 2, 3 oder 4. 

Die fur X mdgliche C2-Cio-Alkylen-a,Ci)-dioxygruppe ist vorzugsweise eine Elhylenketal- oder Neopeniylketal- 
gruppe. 

Mil Halogen isl jeweils ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodalom gemeinl. 

Die nachslchcnd genannicn Verbindungen sind erfindungsgemaB bevorzugl: 25 
{4S,7R.8R.9E, 1 3Z. 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -nielhyl-2-(2-melhyl-4-thiazolyl)ethcnyl)- 1 -oxa-5.5,7,9, 1 3-penlame- 
lhyl-cyclohcxadcca-9, 1 3-dicn-2,6-dion 

(4S,7R.8R.9KJ3HJ6S(H)^4,8-Dihydroxy-16-(l-mcihyl-2-(2-mcthyl-4-lhia7X)lyl)cihcn 
thy l-cyclohcxadcca-9. 1 3-dien-2,6Klion 

(lS.2E,6E.95(E),13S,16R)-9-(l-meihyI-2-(2-methyl-4-lhiazolyl)eihenyl)-2,6.14,14,16-pcniameihyl-^ 30 
clo( 11.3.1 ]hcptadec-2.6-dicn- 1 1 , 15-dion 

(4S.7R,8E,10E.13E.I6S(E))-4-Hydroxy-16-(l-mclhyl-2-(2-mcthyl-4-lhiazolyl)elhenyl)-l-ox^ 
cyclohcxadcc-8, 10, 1 3-tricn-2,6-dion 

(4S,7R,8E, lOE, 1 3E. 1 6S(E))-4-Hydroxy- 16-( 1 -mclhyl-2-(2-methyl-4-lhiazolyl)clhcnyI)- l-oxa-5,5,7.9.1 3-pcniamethyl- 
cyclohcxadcc-8.10,13-tricn-2,6-dion 35 
( 1 S3S(E),7S J OR, 11 R, 1 2E J 6R>7,1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -inelhyl-2-(2-mclhyl-4-thiazolyl)elhe^^ 
ihyM. 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .OJhcptadcc- 1 2-en-5.9-dion 

( 1 R.3SXF0»7S J OR J 1 R, 1 2nj 6R)-7.1 1 .Dihydroxy-3-( 1 -mcthyl-2-(2-mcthyl-4.thiazolyl)cihcnyl)-8,^ 
mcihyl-4. 1 7-dioxabicyclof 14. 1 .Olhcpladcc- 1 2-cn-.5,9-dion 

(lS\3S(E).7S,l()R,llR,12EJ6S)-7.11-Dihydroxy-3-(l-methyI-2-(2-melhyl-4-ihiazolyl>^^^ 40 
ihyM J 7-dioxabicyclo( 1 4. 1 .0]hepladcc- 1 2-en-5,9-dion 

(lS3S(10JSJ0R,llR,12RS.14RS,17R)-7.11-Dihydroxy-3-(l-melhyl-2-(2-mcihyl-4-ihia7olyl)clhcny^ 
pcniamcihyl-4,l3.18-irioxatricyclo|15.1.0.0^^*^]ocladccan-5,9-dion 

( 1RS,2R,3R.6S, 10S(E) J 2Z, 1 6RS)-2.6-Dihydroxy- 10-(l-mcthyl-2-(2-mclhyl-4-ihiazolyl)c0^^^ 

thyl-9J 7-dioxabicycIo[ 14. 1 .OJhcpladcc- 1 2-cn-4,8-dion 45 

(4S,7R,8R.9EJ3Z,16S(E)>4,8-Dihydroxy.7-cihyl-16-(l-mcthyl-2-(2-mcthyl-4-ihiazolyl)cthcnyl^l-oxa-5.5 

ramcihy l-cyclohcxadcca-9* 1 3-dien-2,6-dion 

(4S.7R;8R,9E.13E,16S(E)^4,8-Dihydroxy-7-eihyl-16-(l.mcthyl-2.(2-mcihyl-4-lhiazolyl)cihcnyl)-l-oxa-5.5,^^ 
ramcthvl-cyclohcxadcca-9, 1 3-dicn-2,6-dion 

(lS,3S(E),7S\10R,lR,12E,16R>7,ll-DihydrDxy.l()-eihyk3-(l-mcihyl-2-(2-mcthyM^ 50 
nimclhyl-4.17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadcc-12-cn-5.9-dion 

(lR.3S(E).7S\l0R,llR.12E,16R)-7.n-Dihydioxy-10-eihyl-3-(l-mcihyl.2-(2-mcihyI-4-lhiazo^^ 
lctramcihyl-4,17-dioxabicyclo[ 14.1 .0]hepiadcc- 12-ch-5,9-dion 

(lS,3S(E).7S,l0R,llR,12E.16S)-7,ll-Dihydroxy-10-eihyl-3-(l-mcihyl-2-(2-raelhyl-4.ihiazo^ 

raniclhyl-4.17-dioxabicyclo(14.1.0]hcpladec-12-en-5,9-dion 55 

(lS,3S(F0,7SJ0R,llR,12RS\14RS,17R)-7.U-Dihydroxy-10-elhyl-3-(l-melhyl-2-(2-mclhyM.ihia7oly 

8.8. 1 2, 1 7.icu^niclhy 1-4, 1 3, 1 8-trioxauicyclo( 1 5. 1 .0.0* ^^'']octadecan-5.9-dion 

(lRS\2R.3R.6S.10S(E),12Z.16Ri5>2.6-Dihydix>xy-3-eihyl-10-(l-meihyl-2-(2-mclhyl-4.ihiazolyl^ 

raniclhyl-9. 1 7-dioxabicycIo| 14.1 .0]hcpiadec- 1 2-cn-4,8-dion 

(4S.7R,8R,9E.13Z.165(E)H.8-DihydrDxy-16-(l-mcihyl-2-(2-pyridyl)cthcnyl)-l-oxa-5,5.7.9,13-pcn^^ 60 
xadcca-9,13-dicn-2,6-dion 

(4S,7R,8R.9E, 1 3E. 1 6S(E)^4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcihyl-2-(2-pyridyl)elhenyl^ 1 -oxa-5,5,7,9. 1 3-pcnta 
xadcca-9, 1 3-dicn-2,6-dion 

(lS.3S(E).7S,10R.llR,12E.16R>7,ll-Dihydroxy-3-(l-mcihyl-2-(2-pyridyl)eihenyl)-8,8.10j2,16-pcntM^^ 

dioxabicyclo[ 14.1 .OJhcpladcc- 1 2-cn-5.9-dion 65 

(lR.3S(E).7S.10R.llR,12E,16R)-7.11.Dihydroxy-3-(l-mclhyl-2-(2-pyridyi)eihenyl>8,8,10,12,16-pe^ 

dioxabicyclol 14.1 .OJhcpladcc- 1 2-cn-5,9-dion 

(lS.3S(H),7S,10R,llR,12F-,16S)-7,n-Dihydroxy-3-(l-melhyl-2-(2-pyridyl)-8,8,10,12,16-pcnlamcthyM 
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clolM.l .0]heptadec-12-en-5,9-dion 

(lS3S(E)JSJ0R,llR,12RS,14I^\17R)-7Jl-Dihydroxy-3-(l-meihyI-2-(2-pyridyI)ctte^ 
lhyl-4,13,18-lrioxalricycloll5.1.0.0*^*'*]ociadecan-5,9-dion 
(lRS,2R3R,6SJ()S(E)a2ZJ6RS>2,6-Dihydroxy-10-(l-mclhyl-2-(2-pyridyl^^ 
5 oxabicyclol 1 4. 1 .OJhcpladcc- 1 2-cn-4.8-dion 

(4S,7R,8R.9E, 1 3Z, 1 6S(E))-4.8-Di hydroxy- 1 6-( 1 -mclhyl-2-(2.meihy I-4-!hiazo!yl)ethenyl> 1 -oxa-5,5-( 1 ,3-lrimethylen)- 
7,9, 1 3-irimelhyl-cyclohexadeca-9, 1 3-dien-2,6-dion 

(4S.7R,8R,9E,13E,16S(E))-43-Dihydroxy-16-(l-mcthyl-2-(2-mcihyl-4-ihiazolyl)cihcnyl>l^^^ 

7,9,13-iriinelhyl-cyclohcxadcca-9.13-dien-2,6-dion 
10 (lS,3S(E).7S\l0R.llR,12E.16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-mclhyl-2-(2-mcthyM-lhiaz^^ 

1 0, 1 2. 1 6-trimelhyl-4,17-dioxabicycloI 14. 1 .Olhepiadec- 1 2-en-5.9-dion 

(lR,3S(E).7S.10R,nR.12E,16R)-7.11-Dihydroxy-3-(l-meihyl-2-(2-meihyl-4-lhiazol^^^^ 

10,12,16-lrimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-12-en-5,9-dion 

(lS.3S(E),7S,10R,llR,12E,16S)-7.11-Dihydroxy-3-(l-mcthyl-2-(2-mcthyl-4-ihiazo^ 
15 1 0, 1 2,1 6-irimelhy 1-4. 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hepladec- 1 2-en-5,9-dion 

(IS\3S(E),7S,10R,11R,12RS, 14RS,17R)-7,n.Dihydroxy-3-(l-melhyl-2-(2-methyl-4-ihiazolyl)eihenylV8.8-(l,3-m^ 

meihyIen)-10.12J7-trimethyl-4J3J8-lrioxatricycloI15J.0.0^^^^]octadecan-^ 

(lRS,2R,3R,6S\10S(E).12ZJ6RS)-2,6-Dihydroxy-l()-(l-melhyl-2-(2-methyi-4-^^ 

1 ,3, 1 3-lri mcthy 1-9, 17-d!Oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadcc- 1 2-cn-4,8-dion 
20 (4S,7R,8R,9E.13Z.16S(E)H,8-Dihydroxy-7-eihyI-16-(l-mclhyl-2.(2-pyridyl)ethenyl)-l^ 

clohexadeca-9, 1 3-dien-2,6-dion 

(4S JR.8R.9E J 3E, 1 6S(E)H»8-Dihydroxy-7-eihy 1- 1 6-( 1 - methy 1-2- (2-pyridy l)etheny I)- 1 -oxa-5,5 ,9, 1 3-1^ 
clohexadcca-9, 1 3-dien-2,6-dion 

(lS,3S(E)JS.10R.llR,12E,16RHJ^I^ihydroxy-l()-elhyI-3-(l-mcthyl-2-(2-pyridyl)ca^enyl)-8.^^ 
25 4,17-dioxabicycloI14.1.01hcpiadcc-12-en-5,9-dion 

( 1R,3S(E),7S, 10R,11R, 12E, 1 6R)-7,1 l-Dihydroxy- 10-cihyl-3-( 1 -inelhyl-2-(2-pyridyl)elhenyl)-8,8, 12,1 6-lelniinelhyl- 
4. 1 7-dioxabicycIo[ 14. 1 .OJhcptadcc- 1 2-en-5,9-dion 

(lS,3SXK),7S,10R,llRJ2^;l6S)-7,n-Dihydroxy-10-clhyI-3-(l-mclhyl-2-(2-pyri 
oxabicyclo[ 14, 1 .OJhcpladcc- 1 2-cn-5,9-dion 
30 (lS.3S(E).7S,10R.llR,12RS,14RS.17R)-7,ll-Dihydroxy-10-eihyi-3-(l-melhyl-2-(2-^^^ 
4,13.1 8-irioxamcyclo[ 15. 1 ,0.0*^'^loctadccan-5,9-dion 

( 1 RS,2R.3R.6S. 10S(E) J 2Z. 1 6RS)-2.6-Dihydroxy-3-cthyl- 1 ()-(l -mcthyi-2-(2-pyridyl)eihenyl)- 1 ,5,5^ 
9,17-dioxabicyclol 14. 1 .0]hcpiadcc-12-cn-4,8-dion 

(4S.7R.8R.9E,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-mclhyl-2-(2-pyridyl)cihenyl^l-oxa-5,5-(l,3-lrimelhyl^ 
35 iTiclhyl-cyclohcxadcca-9. 1 3-dicn-2,6-dion 

(4S.7R,8R.9E,13E.16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(l-inelhyl-2-(2-pyridyl)elhenyl^l-oxa-5,5-(l,3-lrinielh^ 
mclhyl-cyclohcxadcca-9, 1 3-dicn-2,6-dion 

( 1 S.3S(n),7S. 1 OR. 11 R J 2F^ 1 6R)-7, 11 -Dihydroxy -3-( 1 -meihy l-2-(2-pyridyl)elhenyl)-8,8-( 1 ,3-^^ 
trimclhyl-4.1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0)hcpladcc- 1 2-en-5,9-dion 
40 (lR,3SCE).7S.l()R.llR.12E.16R)-7.11-Dihydroxy-3-(l.mcihyl.2-(2-pyridyl)elhenyl)-8,8-(l,3-^ 
lriiiielhyl-4.17-dioxabicycIo(14.1.0]hepladec-12-en-5,9-dion 

(lS,3S(H).7S.10R,llR,12^;l6S)-7,ll-^ihydroxy-3-(l-n^clhyl-2-(2-pyI^dyl)clhcnyl^^^ 
trinicihyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .OJhcpiadcc- 1 2-cn-5.9-dion 

( 1 S,3S(E).7S. 1 OR. 1 1 R, 1 2RS, 14RS, 17R)-7. 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -mclhyl-2-(2-pyridyI)elhcny^ 
45 1 0. 1 2, 1 7.tri nicihy 1-4. 1 3 . 1 8-lriox airicyclol 1 5, 1 .0.O^^' loctadccan-5,9-dion 

(lRS.2R.3R,6S.10S(E).12Z.16RS)-2,6-Dihydroxy-10-(l-mcihyl-2K2-pyridyl)cihcnyl>5,^^ 
thyl-9,17-dioxabtcycIo| 14.1 .0Jhcptadec-]2-cn-4,8-dion 

(4S.7R,8R,9E,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-mclhyl-4-ihia2olyl)clhenyl)-l-oxa-5,5,7,9,13-p^^ 
hcxadcca-9, 1 3-dicn>2,6-dion 
50 (4S,7R.8R,9E,13E.16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(2-(2-mclhyl-4-UiiazoIyI)clhcnyl)-l-oxa 
hcxadcca-9, 1 3-dicn-2,6-dion 

(lS.3SXE),7S\10R,llR,12E.16RH,ll-Dihydroxy-3-(2-(2-mcihyl.4-ihiazolyI)clhcnyl^^ 
dioxabicyc!o[ 14,1 .OJhcpiadcc- 12-cn-5.9-dion 

( 1 R.3S(E).7S. 1 OR, 1 1 R, 1 2E. 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(2-(2-mcthy l-4-lhiazolyl)clhenyl)-8,8. 1 0. ^ 
55 dioxabicycto[ 14.1 .OJhcptadec- 1 2-en-5,9-dion 

(lS,3S(E).7S.10R,llR,12E,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(2-(2-mclhyl-4-thia7x>Iyl)eihenyl)-8,8^ 
dioxabicyc!o( 1 4. 1 .Olhcpiadec- 1 2-en-5,9-dion 

( 1 S,3S(E),7S. 1 OR, 1 1 R, 1 2RS, 14RS, 17R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(2-(2-meihyM-lhiazolyl)cthcny^ 
thyl-4.13.18-irioxalricyc!oll5.1.0.0^^*^Jociadccan-5,9-dion 
60 (lRS.2R.3R.6S\10S(E),12Z,16Ri;)-2,6-Dihydroxy-10-(2-(2-mclhyI-4-thiazolyl)cthcnyl>l^ 
dioxabicyclo[ 14. 1 .Ojhcpladcc- 1 2-cn-4,8-dion 

(4S,7R.8R,9E.13Z.16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyI)cthenyI)-l-oxa-5,5,7,9,13-pcnlameihyl-cycIohcx^^^ 
9.13-dicn-2.6-dion 

(4S,7R.8R.9E,13E.16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-{2-pyridyl)cihcnyl)-l-oxa-5.5,7,9,13-penlamcihyl-cyclohcxadw^^ 
65 9,13-dicn-2.6-dion 

(lS,3S(E).7S\10R,llR,12E,16R>7,ll-Dihydroxy-3-(2-(2-pyridyl)elhenyl)-8,8,10,12.16^^ 
cIo| I4.1.0]hcptadcc-12-cn-5,9-dion 

( 1 R,3S(E).7S. 1 OR, 1 1 R, 1 2E, 1 6R)-7,1 1 .Dihydroxy-3-(2-(2-pyridyl)cthenyl>8.8,l 0, 1 2,1 6-pcntamcihy 1-4, 1 7-dioxabicy- 
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clol 1 4, 1 .0]heptadec- 1 2-en-5.9-dion 

(lS,3S(E).7S,10R.nR,12E,16S)-7.11-Dihydroxy-3-(2-(2-pyridyl)elhenyl>8,8J0,12,l^ 
clol 14. 1 .OJhepladec- 1 2-en-5.9-dion 

(lS,3S(E)JS.10R,llR,12RSJ4RSJ7R)-7,ll-Dihydroxy-3-(2-(2-pyridyl)cthcnyl)-8,8J 
irioxalricyclol 15. 1 .0.0*^*^]octadccan-5,9-dion 

(lRS,2R,3R,6S.10S(E),12Z.161^)-2,6-Dihydroxy-l()-(2-(2-pyridyl)elhenyl>1.3^^,n^^ 
cIoH 4. 1 .0]hepladec-12-en-4,8-dion 

(4S\7R,8R.9E,13Z,16S(E)>4,8-Dihydroxy-7-eihyl-16-{2-{2-mclhyl'4-lhiazolyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9 
cycIohexadeca-9, 1 3-dien-2.6-dion 

(4S.7R,8R.9E.l 3E,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-cihyl- 1 6-(2-(2-mcihyM-thiazolyl)cihcnyl)- l-oxa-5,5.9.1 3-ictramcthyl- 
cyclohcxadeca-9,13-dien-2,6-dion 

(lS3S(E)JSJ0R,llR,12E,16RH,ll-Dihydroxy-l(>^thyl-3-(2-(2-meihyl-4-ihiazolyy^ 
4,l7-dioxabicyclo[ 14. 1 .Ojheptadec- 1 2-en-5,9-dion 

(lR,3A(E).7S.10RJlRJ2E.16R)-7,n-Dihydroxy-l(>clhyl-3-(2-(2-mclhyl-4.lhiazol^^ 
4,17-dioxabicycIo[14.1.0]hepiadec-12-en-5,9-dion 

(lS,3S(E)JSJ0R,llR,12E,16S)-7,ll-Dihydroxy4(>-elhy!-3-(2-(2-melhyM-thiazolyl^ 
4,1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .OJhepiadec- 1 2-en-5,9-dion 

(lS3S(E)JS.10R,llR,12RS,14RS,17R)-7Jl-Dihydroxy-l()-eihyl-3-(2-(2-meihyl-4-th^^ 
mcihyl-4.13,18-irioxalricyclotl5.1.0.0^^-''']ocladccan-5.9-dion 
(lRS.2R,3^6S.10S(E),12Z46RS)-2.6>Dihydroxy-3-eihyl-l(V(2-{2-mcihyl-4-^^ 
9, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadec- 1 2-en-4,8-dion 

Darstellung dcr Teiirragiiiente A 

Die Tcilfragmcnle (Synthcscbausleinc) dcr allgemcincn Fonnel A lasscn sich wie in DE 197 51 200.3 bzw. der korre- 
spondicrendcn PCT/EP98/05064 bcschrieben herslellen. 
Die Darstellung dcr Tcilfragmcnte B erfolgt gcm^B Schema 1 : 
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Schema 1 



to 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



B-ll B-lll 



B-IV 



IS B-V 



B-VI B-VII 



pPG* 



B-VIII 



B-iX 



B-X 



f^* pPG* 



B-XI 



B-XII 



B-IX 



B-XIII 



to 



B-XV 



Schritla(B-II => B-ffl) 



Einc riytlroxylgmppc in B-II wird nach den, dem Fachmann bckannlcn Mclhodcn ^jcschuizi. Als Schulzgruppc PC? 
konimcn die. dem Fachmann bckannten Schutzgruppcn wie z. B. dor Meihoxy methyl-, Mcthoxyeihyl. Ethoxyelhyl-, Tc- 
inihydropyranyl-. Tclrahydrofuranyl-, Trimelhylsilyl-. THelhylsilyi-. lert.-Bulyldimeihylsilyl-. tcrt.-Bulyldiphcnylsilyl-, 
Tribcnzylsilyl-. Triisopropylsilyl-, Benzyl. para-NilrobcnzyK para-Methoxybcnzyl-, Formyl-. Acetyl-. l.l.l-TVichlora- 
55 cciyl. Propionyl-;, Isopropionyl-. Pivalyl-, Bulyryl- oder Benzoylresl in Frage. 

Einc Obersichl bcfindct sich z. B. in "Protective Groups in Organic Synthesis" Theodora W. Green, John Wiley and 
Sons). 

Bcvorzugl sind solche Rcstc. die rcdukliv oder untcr basischcn Reaktionsbcdingungen gcspaJlcn werden kdnncn, wic 
z. B. dcr Acetyl-. l.l.l-'lVichloracclyl, Propionyl-, Isopropionyl-, Pivalyl-, Bulyryl- oder Benzoyl-Rcst. Bcsondcrs be- 
60 vorzugt isl dcr Acctyl-Rcsl. 

Schritt b (B-IH => B-IV) 

Die Rcdukiion der Carbonylgruppc in B-III kann nach den, dem Fachmann bckannten Verfahren durchgefiihrt wcrdcn. 
65 Als Rcdukiionsmiitcl koniincn z. B. Nairiumborhydrid, Diisobutylatuminiumhydrid und komplcxc Mctallhydridc wie 
z. B. Lithiumaluminiumhydrid in Frage. 
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Schritl c (B-IV => B- V) 

Die frcie Hydroxygruppe in B-IV wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschUtzt. Als Schutzgruppe 
PG^ kommen die, dcm Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend Hir im Schritt a (B-II s> B- 
III) gcnannl wurdcn. in Fragc. 5 

Bevorzugl sind solche Schulzgruppen, die unter Einwirkung von Fluorid gespallen werden konnen, wie z. B. derTVi- 
methylsilyl-, tcrt-Buiyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl*, ThbenzylsilyU, Triisopropylsilyl-Rest. 

Besonders bevorzugt ist der ten.-Butyldiinethylsilyl-, der'IHisopropylsilyl- und der ten.-ButyIdiphenylsilyl-Rest 

Schritt d (B-V =>B. VI) 10 

Die in Schritt a (B-II => B-III) eingeftihrte Schutzgruppe ?(? wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden em- 
femi. Handelt es sich um einen Ester, so wild dieser entweder reduktiv z. B. mit Diisobutylaluminiumhydrid, Lithiuma- 
luminiumhydrid etc. odcr basisch cntfcmt. Fur die Vcrscifung gccignct sind Carbonate in alkoholischcr Losung wic z. B. 
Kaliumcarbonat in Methanol, wassrige L5sungen von Alkalihydroxiden wie z. B. Lithiumhydroxid oder Nalriumhydro- 15 
xid unter Verwendung von organischer, init Wasser mischbarer Losungsiiiiltel wie z. B. Methanol, Elhanoi, Ibtrahydro* 
furan oder Dioxan. 

Schritt c(B. VI =>B.Vn) 

20 

Die Oxidation des primarcn Alkohols in B-VI zum Aldehyd erfolgl nach den, dem Fachmann bekannten Methoden. 
Bcispiclswcisc gcnannt sei die Oxidation mil Braunslein, Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrio- 
xid-Pyridin-Koiiiplex, die Oxidation nach Swem odcr verwandler Methoden z. B. unter Verwendung von Oxalylchlorid 
in Dimcthylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Marlin-Periodinans, die Verwendung von Stickstoffoxiden wie z. B. N- 
Mcthyl-morpholino-N-oxid in (jcgcnwart gecigneter Katalysatoren wic z. B. Tetrapropylammoniumperruthenat in iner- 25 
ten LOsungsniitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem sowie mit N-Methyl*morphoHno-N-oxid unter Verwendung 
von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt f(B-Vn => B-Vin) 

30 

Die Vcrbihdung B- Vn wird nach den dem Fachmann bekannten Methoden z. B. in eincr Wittig- oder Wittig/Homer- 
Rcaklion odcr ciner analogen Variante umgesetzl, Bevorzugt ist die Witlig- und Wittig/Homer-Reaktion unter Verwen- 
dung von Phosphoniunihalogcnidcn des 'lyps R^''OC( = W)CHR^'P(Ph)3*Hal-, R^**0C(=W)CHR^'P(Alkyl)3*Hal- odcr 
Phosphonatcn des Typs R^"0(:(=W)(:HR^P(0)(0Alkyl)2, R^"'0(:( = WK:HR^ P(0)(0Aryl)2 mil Ph gleich Phenyl, W = 
Saucrstoff, R^* , R^ Aryl und Halogen in den bcrciis gcnannicn Bcdcuiungcn mit starkcn Bascn wic z. B. n-Buty!lithium, 35 
Kalium-lcrt.-butanolat, Natriumcthanolat, NaUiurnhexameihyldisilazan; als Base bevorzugt ist n-Butyllithiuin. 

Schritt g (B-Vin => B-DC) 

Der Esicr B-VIII wird zum Alkohol B-IX nach den dcm Fachmann bekannten Methoden reduziert. Als Reduktions- 40 
niitlel cigncn sich Aluininiuinhydride wie z. B. Diisobutylaluininiumhydrid oder Lilhiumaluminiumhydrid. Die Reak- 
tion crfolgt in cincm incrtcn Ix)sungsmittel wie z. B. Toluol: 

Schritt h(B-IX => B-X) 

45 

Die Oxidation des Alkohols B-DC zum Kcton (W in der Bcdculung von SaucrstofT) der allgcmcincn Formcl B-X cr- 
folgt nach den unter c) gcnanntcn Verfahren. Bevorzugt ist die Oxidation mit Braunstein. Die Carhonylgruppe kann ge- 
gcbcncnfalls nach den dcm Fachmann bekannten Verfahren in ein Ketal iibcrfuhrt werden (W in der Bcdeutung zwcier 
Alkoxygruppen OR'^ bzw. ciner CrCio-Alkylen-a,(0-dioxygruppe). 

50 

Schritt i (B-X =>B.XI) 

Die oplionale Umsetzung der Aldehyde B-X zu Alkoholen der allgemeinen Formcl B-XI erfolgl nach den, dcm Fach- 
mann bekannten Methoden mil mclallorganischcn Vcrbindungen der allgemeinen Formcl M-R*^, worin M fUr ein Alka- 
lintctall, vor^ugsweisc Lithium odcr ein zweiwcrligcs Melall MX, worin X ein Halogen repriisenlien und der Rest R'* 55 
die obcn genannic Bcdeutung aufwcist. Als zweiwcrtiges Melall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist 
bevorzugt (!hlor, Brom und lOd. 

Schritt k (B-XI => B-XH) 

60 

Die Oxidation des Alkohols B-Xl zum Kcton der allgemeinen Formcl B-XTI (W in der Bcdeutung von Saucrstoff) er- 
folgl nach den unter c) gcnannicn Verfahren. Bevorzugt ist die Oxidation mil N-Methyl-morpholino-N-oxid unter \fcr- 
wcndung von Tcu^propylammoniumpcrrulhcnal. 

Die Carbonylgruppc kann gcgebcnen falls nach den dem Fachmann bekannten Verfahren in ein Ketal Ubcrtiihrt werden 
(W in der Bcdeutung zwcier Alkoxygruppcn OR*' bzw. eincr C2-Cio*AIkylcn-a,(i>-dioxygruppc). 65 
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SchriuI(B-IX B-Xni) 



10 



Die Hydroxylgruppe in B-DC kann nach den unter a) genannlen Verfahren mil eincr Schutzgruppe PG^^ versehen wcr- 
den. Bevorzugt sind Silizium haltige Schutzgruppen, die unter saureri Reaktionsbedingungen oder Anwendung von 
Fluorid gcspaltcn wcrdcn konncn, wic z. B. dcr Tctrahydropyranyl-, Trimcthylsily!-, Tricthylsilyl-, tcrt.-Butyldimcthyl- 
silyl-, tcn.-Butyldiphenylsilyl-, TribenzylsilyK Triisopropylsilyl-Rest 

Schriitm(B.Xffl=>B-XIV) 

Die unter Schritt c) cingcfuhrtc Schutzgruppe PG^ wird nach den dem Fachmann bckanntcn Verfahren gcspalten. 

Schrittn(B-XV => B-XVI) 



Die Oxidation dcs Alkohols B-XV zu eincr Vcrbindung dcr allgcmcincn Fomicl B-XVI (V in dcr Bedcutung von Sau- 
15 ersioff) erfolgt nach den unter e) genannlen Verfahren. Bevorzugl isl die Verwendung des Chromirioxid-Pyridin-Kom- 
plex Oder die Oxidation mil N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperrulhenat. 

Die Carbonylgruppe kann gcgebcnenfalls nach den dem Fachmann bekannten Verfahren in ein Kelal Qberfiihrt weiden 
(V in dcr Bedeulung zweicr Alkoxygruppen OR^' bzw. einer C2-Ci(rAlkylen-a,o>dioxygruppe). 



20 



2S 



Darstellung der Teilfragmente C 

Die Teilfragmente (Synthescbausteine) der allgemeinen Formel C lassen sich wie in D£ 197 51 200.3 bzw. in der kor- 
respondierenden PCT/EP 98/05064 beschrieben herslellen. 

Darsiellung der Teilfragmente ABC und deren Zyklisierung zu I 

Teilfragmente der allgemeinen Formel AB 



30 



35 



40 



45 



f 



AB. 

worin R**\ R'^ R2\ R^*'*. R\ R*^ R'\ G, K. V und / die bcrcits genannlen Bcdculungcn habcn und ]>G"' ein Was- 
scrsiofTatom oder cine Schutzgruppe PG darstellt, wcrden aus den zuvor beschriebenen Fragmentcn A und B nach dem in 
Schema 2 gezeigien Verfahren erhalten. 

Schema 2 



50 



55 



rK r'^ 



W 

B 



AB 



60 



Schritt a (A -I- B => AB) 



Die Vcrbindung B, worin W die Bedcutung eines Sauersloffalomcs hat und eventueU vorhandcne zusatzliche Carbo- 
nylgruppen gcschutzt sind, wird mit dem Enolal einer Carbonylvcrbindung der allgemeinen Formel A alkylien. Das 
65 Hnotat wird durch Einwirkung starker Bascn wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamcihyldisilazan bei nicdri- 
gen Tcmpcraturcn hcigcstcUt. 
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Teilfragmenle der allgemeinen Formel ABC 




5 



10 



ABC, 

worin R^'', R^^ R^', R^*. R^*. R^ R^ R''. R*, R". R^^ G. E. U und Z die bereils genannten Bedeutungen haben, wcrden 
aus den zuvor beschriebcncn Fragmenten AB und C nach dem in Schema 3 gezeigten V^rfahren erhalten. 

Schema 3 20 




25 



30 



AB C ABC 



Schritl b (AB + C => ABC) 

35 

Die Verbindung C, in der R^* die Bedeulung eincs Wiuigsalzes hal und evenluell vorhandene icusiilzliche Carbonyl- 
gruppcn gcschutzl sind, wird durch cine gceignete Base wie z.B. n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid. Kalium- 
tcrt.butanolat, Nairium- odcr TJihium-hcxamcthyldisilazid deproionicrt und miteincr Verbindung AB, worin V die Be- 
deulung eines SauerstofTatomes hai, umgesetzi. 

40 

Schriilc(ABC => I) 

Die Vcrbindungen ABC, in dcnen R*"^ cine Carbonsaurc CO2H und R^° ein WasscrsiofTalom darstellt. sctzl man nach 
den. dem Fachmann bekannlen Melhodcn fur die Bildung groBer Macrolide zu Vcrbindungen der Formel I, in dcnen Y 
die Bcdcutung eines SaucrsiofTatomcs besity.t, urn. Bcvorzugt wird die in "Reagents for Organic Synthesis, VoL 16, p 45 
353** bcschriebcnc Mcthodc untcr Vcrwcndung von 2,4,6-TrichIorbenzocsaurcchlorid und gccigneten Bascn wie z. B. 
Tricthylamin, 4-l>imcthylaminopyridin, Natriurnhydrid. 

Schriud(ABC=> I) 

50 

Die Vcrbindungen ABC, in dcnen R*' cine Gruppe CH2OH und R^°cin Wasscrstoflatoin darstellt, lassen sich vorzugs- 
weisc unter Vcnvehdung von Triphenylphosphin und Azodicstem wie beisptelswcise Azodicarbonsaurediethytester zu 
Vcrbindungen der Formel I, in dcnen Y die Bedeutung zwcicr Wasserstoffalome hat, umsetzen. 

Die Vcrbindungen ABC. in dcnen R*^ cine Gruppe CH20S02Alkyl oder CHaOSOaAiyi oder CH20S02Aralkyl und 
R^° ein WasserslorTalorn darsielU, lassen sich nach Deproionierung mil geeigneten Bascn wie beispielswcisc Nauiunihy- 55 
drid, n-Buihyllilhium, 4-Dimclhylaminopyridin, HUnig-Base, Alkylihexameihyldisila^anen zu Vcrbindungen der For- 
mel I, in dcnen Y die Bedeulung zweier WasserslofTatome hal, zyklisieren. 

Die flexible Funklionalisierung der beschriebcncn Bausteine A, B und C gew^leistet auch cine von dem oben be- 
schriebcncn Verfahren abweichende Verknupfungsrcihcnfolgc, die zu den Bausteinen ABC fUhrt. Diesc Vcrfahren sind 
in der folgcndcn TabcUe zusammcngcstellt: 60 



65 
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VerknQpfiings- 


VerknQpfungs- 


Voraussetzungen 




mdglichkeiten 


methoden a bis e 




5 


A + B => A-B 


a: Aldol fsiehe Schema 7\ 






B + C o B-C 


b: Wittiq fanaloa 


U = Sauerstoff und r21 = WiftinQaIr 


10 




Schema 3^ 


nHpr PhncnhinnviH nrfor 














e: McMurry 


U = V = Saijpr<itnff 


IS 


A + C => A-C 


c: Veresterung (2. B. 


R13 = COoRl3b nripr PHHal iinH 






2 ,4 , 6-Trich lo rbenzoy 1- 


r20 = Wasserstoff 






chlorid und 4-Dimethyl- 




20 




aminopyridin) 








d: Veretherung (2.B. nach 


R13 = CH20H undR20 = 






Mitsunobu) 


Wasserstoff oder S02-Alkyl oder 


25 






S02-Aryloder S02-Aralkyl 



30 



Nach dicscn Vcrfahrcn lassen sich die Dausteinc A, B und C, wie in Schema 4 angegeben, verknupfen: 

Schema 4 
b Oder e g Q ^ ^^^^ ^ 



35 



A + B ► A-B + C 



:oderd C-B-A bodere 



40 



a ^ * bodere 

^ C-A-B 



45 



bodere B-C-A 



so 



B + C 



b Oder e 
► 



C-B+A 



C-B-A 



c Oder d 



55 



60 



6S 



coderd 



A-C-B 



Frcic Hydroxylgruppcn in I, A, B, C, AB, ABC konnen durch Veretherung oder Veresterung, freie Carbonylgiuppcn 
durch Kcialisicnjng, Enolclhcrbildung oder Reduklion wcilcr funklioncU abgewandell sein. 

EHe Vcrbindungen dcr Formeln B, AB. CB, ABC sowie I. in denen an der Stelle -G-E- eine Doppelbindung slehl, k6n- 
ncn durch Hydricrung, Deuicricrung, Tritierung, Hpoxidierung, Bishydroxylierung, Hydroborierung in weilerc Vferbin- 
dungcn dcr Formeln B. AB. CB, ABC sowie I nach dcm Fachmann fiir dicse Rcaktionsschrittc gclaufigcn Mcthodcn 
Obcrfiihrt wcrdcn. Wcnn R3b einc Hydroxygruppe ist. kann diesc 7.um Dien eliminiert werden. 

Die Erfindung belrifTl alle Stereoisomeren dieser Vcrbindungen und auch deren (iemische. 

Bioiogische Wirkungen und Anwendungsbercichc der neuen Derivate 

Die ncucn Vcrbindungen der Formcl I sind wertvoHc Pharmaka. Sie tntcragieren mil 'RibuUn, indcm sic gcbiidctc Mi- 
kroiubuli siabilisiercn und sind somil in dcr Lage, die Zellteilung phascnspczifisch zu bccinflusscn. Dies bctriflft vor al- 
Icm schncll wachsendc, ncoplasUschc Zcllen, dcrcn Wachstum durch inlerzclIulSrc Regelmcchnismcn wcitgehcnd unbc- 
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einfluBt isl. WirkslofTe dieser Art sind prinzipiell geeignel zur Behandlung maligner 'l\imoren. Als Anwendungsbereich 
scien beispielweise genannl die Therapie von Ovarial-, Magen-, Colon-, Adcno-» Brusl-, Lungen-, Kopf- und Nacken- 
Kandnomen, dem malignen Melanom, der akuten lymphozyiiiren und myelocyiaren Leukamie. Die erfindungsgemaBen 
Verbindungen eignen sich aufgrund ihrer Eigenschaften prinzipiell zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie zur Behand- 
lung chronischcr cntzundlichcr Hrkrankungcn wic bcispiclswcisc dcr Psoriasis odor dcr Arthritis. Zur V:rmcidung uci* 5 
kontrollierter Zellwucherungen an sowie der besseren Vertragltchkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich 
prinzipiell in die hierfiir verwendeten polymeren Materialien auf* bzw. einbringen. Die erfindungsgem^n Verbindun- 
gen konnen alleine oder zur Erzielung additiver oder synergistischer Wirkungen in Kombination mit weiteren in der lb- 
niortherapie anwendbaren Prinzipien und Subsianzklassen verwendet wetden. 
Als Bcispiclc scicn gcnannt die Kombination mit 10 

- Platinkomplexen wie z. B. Cisplalin, Carboplalin, 

- intcrkaliercnden Substanzen z. B. aus der Klasse der Anthracydine wie z. B. Doxorubicin oder aus der Klasse der 
Antrapyrazolc wic z. B. Cl-941, 

- mil TXihulin interagterenden Substanzen z. B. aus der Klasse der Vinka-Alkaloide wie z. B. Vincrislin, Vinblastin 15 
oder aus der Klasse der Taxane wie z. B. Taxol, Taxolere oder aus der Klasse der Makrolide wie z. B. Rhizoxin oder 
andcre Verbindungen wie z. B. Colchicin, Combrelastaiin A-4, 

- DNA Topoisomcraseinhibiloren wie z, B. Camplolhecin, Eloposid, Topotecan, Teniposid, 

- Folat- oder Pyriniidin-Anlimclaboliicn wic z. B. LomcU-cxol, Gcmcilubin, 

DNA alkyliercndcn Verbindungen wie z. B. Adozelesin, Dystamycin A, 20 

- Inhibiiorcn von Wachstumsfaktoren (z. B. von PDGF, EGF, TGFb, EGF) wie z. B. Somatostatin, Suramin, Bom- 
bcsin-Antagonistcn, 

- Inhibitoren dcr Protein IVrosin Kinase oder der Protein Kinasen A oder C wie z. B. Erbstatin, Genislein, Stauro- 
sporin, Ilmofosin. 8-CI-cAMP, 

- Antihonnoncn aus der Klasse der Antigestagene wie z. B. Mifepriston, Onapriston oder aus der Klasse der An- 25 
liostrogene wie z. B. Tamoxifen oder aus der Klasse der Antiandrogene wic z. B. Cyproteronacetat, 

- Meiaslasen inhibiercnden Verbindungen z. B. aus der Kiasse der Eicosanoide wic z. B. PGI2, PGEj , 6-Oxo-PGEi 
sowie dcrcn stabilcr Dcrivatc (z. B. Iloprost, Cicaprost, Misoprostol). 

- Inhibitoren onkogcncr RAS-Proteine, welche die mitoiische Signaliransdukiion beeinflussen wie beispielsweise 
Inhibitoren dcr Famcsyl-Proicin-Transferase, 30 

- naturlichen oder kiinstlich erzeugtcn Antikorpcm, die gegen Faktoren bzw. deren Rezeptoren, die das TXimor- 
wachstum fordem. gerichtct sind wie beispielsweise der erbB2-Antikorper. 

Die Erfindung bcuifTl auch Arzncimiltcl auf Basis dcr pharmazcutisch verlraglichcn, d. h. in den verwendeten Dosen 
nichl loxischcn Verbindungen dcr allgcmcincn Formcl I, gcgcbcncnfalls zusamnicn mil den iiblichcn Hilfs- und TVagcr- 35 
stofTcn. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen nach an sich bekanntcn Mclhodcn dcr Galcnik zu pharmazeudschen 
Pniparalcn fur die cnicralc, pcrcuianc, parcnicralc oder lokale Applikation vcrarbcitci werden. Sie konnen in Form von 
Tableiicn. Dragccs, (jelkapscln. Granulaicn, Supposiioricn, Implaniatcn, injizicrbarcn sterilen waBrigen oderoligen Lo- 
sungcn, Suspensioncn oder Emulsionen. Salben, Ocnics und Gelen verabrcichl werden. 40 

Dcr odcT die WirkslofTe konnen dabei mil den in dcr Galcnik iiblichcn HilfssloHen wic z. B. Gummiarabikum, Talk, 
Starke. Mannit, Methylcellulose, l^ktose, Tensiden wie 'IVccns oder Myrj, Magncsiumstcaral, waBrigen oder nichl waB- 
rigen Tragcm, Paraffindcrivaicn, Nclz-, Dispcrgier-, Hmulgier-. Konscrvierungsmilieln und Aromastoffcn zur Gc- 
schmackskorrektur (z. B. clhcrischen Olcn) gemischt werden. 

Die Erfindung bctrifTi somit auch phamiazeutische Zusammensctzungen, die als Wrkstoff zumindcst cine crfindungs- 45 
gcmaOc Vcrbindung enthaltcn. Einc Dosiscinhcit cnthalt ctwa 0,1-100 mg Wirkstofr(c). Die Dosicrung dcr crfindungs- 
gcniaBcn Verbindungen licgi bcini Menschen bci etwa 0,1-1000 mg pro.Tag. 

Dicjcnigen Verbindungen dcr Fomieln B, AB, CB, ABC sowie insbesondcrc I, die im Abschnitt G -G-E-F cine bzw. 
zwci Doppclbindungen aufwciscn, stellcn auBerdcm die wcrtvollen Ausgangsproduktc zur HcrstcUung dcr entsprechen- 
dcn, radioaktiv markicrtcn Verbindungen dar. 50 

Die nachfolgendcn Bcispiclc dicnen der nahcrcn Eriautcrung der Erfindung, ohnc sic daraufcinschrdnkcn zu woUcn: 

Beispiel 1 

(4S.7R,8R,9(E), 1 3(Z).l 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-(l -mcihyl.2.(2-melhyI-4.ihiazolyl)elheny 1)- 1 -oxa-5,5,7,9.1 3-pcnla- 55 

methyl-cycIohexadeca-9, 1 3-dien-2,6-dion 

Beispiel la 

(4RS)-l-Accloxy-pcntan-4-on 60 

Die L6sung von 18,5 g (181 mmol) 4-Oxo-peian-l-ol iii 70 ml wasscrfrciem Dichlormethan vcrscizt man untereiner 
irockencn Amiosphare aus Argon mit 20 ml Pyridin. einer Spatelspilze 4-Dimelhylaminopyridin, 23 ml Acetanhydrid 
und riihrt 15 Stunden bci 23**C. Man GieBl in einc Gesattigte Nau^umhydrogcncarbonatldsung, extrahien mchrfach mil 
Dichlormethan und irocknct die vercinigtcn organischen Extrakte iiber NaUnumsulfat. Nach Filuration und Jj^sungsmil- 65 
lelabzug isoliert man 24 g (166 mmol. 92%) der litelvcrbindung. die man ohne Reinigung weitcr umsctzt. 



13 



DE 199 08 760 A 1 



Beispiel lb 
(4RS)- l-Aceloxy-pcntan-4-ol 

S Die Losung von 23^ g (163 mmol) dcr nach Beispiel la daigcstelltcn Vcrbindung I6st man in cincm Gcmisch aus 1 1 
Tetrahydrofuran und 200 ml Methanol, kiihlt unter einer AunosphSre aus trockenen Argon aufO^C und versetzt mit 3,0 g 
Natriumborhydrid. Nach 1 Stunde versetzt man vorsichtig mit einer gesattigten Ammoniumchloridldsung, verdUnnt mit 
Wasser, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat und trocknet die vereinigten oiganischen Hxtrakte Uber Natriumsulfat Den 
nach Filtration und Losungsmitietabzug erhallenen Riickstand reinigt man durch Chroinaiographie an ca. 200ml feinem 
10 Kicsclgcl mit cincm Gradicntcnsystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isolicrt wcrdcn 20»4 g (140 mmol, 86%) dcr Tucl- 
vcrbindung als farbloses Ol. 

^H-NMR (CDCb): 5 = 1,21 (3H). 1,43^1.87 (4H), 2,06 (3H), 3.83 (IH), 4,09 (2H) ppm. 

Beispiel Ic 

15 

(4RS)- 1 - Aceloxy-4-[ [( 1 . 1 -dimelhy lelhyl)diphenylsilyl]oxy]-pentan 

Die Losung von 20,4 g (140 mmol) dcs nach Beispiel lb dargestellien Vcrbindung in 480 ml wasserfireiem Dimethyl- 
fomianiid vcrsctzl man untcr cincr Atmospharc aus trockcncm Argon mil 14,5 g Imidazol, 51,5 ml len.-Butyldiphenyl- 
20 chlorsilan und rUhn 1 6 Stunden bci 23**C. Man gicBt in Wasscr, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinig- 
ten organischen Exu^kte mit Wasser und trocknet iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmiltelabzug chroma- 
tographiert man den Rtickstand an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
wcrdcn 53 g (138 mmol, 98%) der Titelverfoindung als farbloses Ol. 

>H.NMR(CDCl3):6= 1.05 (9H). 1,08 (3H), 1. 4 1-1, 73 (4H). 2,02 (3H). 3,88 (IH), 3,98 (2H), 7,32-7,48 (6H), 7,69 (4H) 
25 ppm. 

Beispiel Id 

(4RS)-4-[[(M-Dimclhylethyl)diphenylsilyl]oxy]-pcntan-l-ol 

30 

Zu cincr Losung aus 53 g (138 mmol) der nach Beispiel Ic dargeslelllcn Vcrbindung in 320 ml Toluol gibt man bei 
-60°C unicr Argon 240 ml einer 1.2 M Losung von Diisobulylaluminiumhydrid in Toluol und riihrt 2 Stunde bei dieser 
Tcmpcratur. AnschlicBcnd gibt man vorsichtig 80 ml Isopropanol und nach 10 Minuicn 125 ml Wasscr hinzu, laBi auf 
22°(' kommcn und riihrt bci dieser Tcmpcratur 2 Stunden. Man fillriert vom Niederschlag ab, wascht gut mil Ethylacetat 
35 nach und cngt das Filirat im Vakuum cin. Dcr so crhaltenc Riickstand wird durch Chromatographic an Kieselgel mit ci- 
ncm Gradicntcnsystem aus n-Hexan und Ethylacetat gcrcinigt. Isoliert werden 38,2 g (112 nunol, 79%) der Titelverbin- 
dung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 6 = 1,06 (9H), 1,09 (3H), 1,44-1,67 (4H), 3.56 (2H), 3,92 (IH). 7,34-7,49 (6H), 7,69 (4H) ppm. 

40 Beispiel le 

(4RS)-4- 1 1( 1 ,1 -Dimethylethyl)diphcnylsi]yl joxyj-pcntanal 

Zu 14,6 ml Oxalylchlorid gcl5st in 300 ml Dichlormethan tropft man unter Argon vorsichtig bci -IQI^C 24 ml Dime- 
45 thylsulfoxid gclost in 50 ml Dichlonncthan und riihrt 10 Minuten bei dieser Tcmpcratur. AnschlicBcnd tropft man cine 
Losung von 38,2 g (1 12 mmol) der nach Beispiel Id dargestcllten Vcrbindung in 200 ml Methylcnchlorid zu und riihrt 1 
Stunde zwischcn -60'*C und -70**C. Dann gibt man 75 ml 'I neihylamin zu, liiBi auf 23"C erwarnicn, vcrsctzl mit Wasser 
und extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gcsiittigtcr Natriumchlorid- 
Losung gcwaschcn und iiber Natriumsulfat geirocknct. Den nach Filtration und Ldsungsmittelabzug erhaltenen RUck- 
50 stand rcinigt man durch Chromatographic an ca. 1(X) ml feinem Kieselgel mit einem Gradicntcnsystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 41,7 g (max. 112 mmol) der Titclvcrbindung als farbloses Ol. 

Beispiel If 

55 (6RS,2E)-6-( [( 1 , 1 -Di methylcthyl)diphenylsilyl]oxy]-2-methyl-hept-2-ensaureethylester 

Untcr cincr trockenen Amiosphare aus Argon vcrsctzl man bei 0**c die Suspension aus 8,9 g Nauiumhydrid (60%ig) in 
l(X) ml wasscrfitJicm Dimcihoxyeihan mit der L5sung von 48,3 ml 2-Phosphonopropionsaurcuicihylcster in 100 ml Di- 
mclhoxycihan und nach 45 Minuten mitdcrLbsung von 41,7 g (max. 112 mmol) der nach Beispiel le dargestellien Ver- 

60 bindung in 100 ml. Man laBt auf 23°C crwarmen und noch 15 Stunden rcagicrcn. Man vcrsctzl mil cincr gesattigten Am- 
moniumchloridlosung, verdUnnt mit Wasscr, exu*ahicrt mehrfach mit Ethylacetat und trocknet die vereinigten organi- 
schen Bxuakle uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmiltelabzug erhaltenen Riickstand reinigt man durch 
Chromatographic an ca. 200 ml feinem Kieselgel mil einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 46,4 g (109 mmol, 78%) der Titclvcrbindung als farbloses Ol. 

65 'H-NMR (CDCI3): 5 = 1,06 (9H), 1,09 (3H). 1 ,29 (3H), 1.45-1 ,68 (2H). 1,78 (3H). 2,19 (2H), 3,89 (IH), 4,19 (2H). 6,67 
(IH). 7,32-7,48 (6H). 7.69 (4H) ppm. 
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Beispiel 1 g 

(61^,2EV6-l[(l,l-Dime%lelhyl)diphenyisiiyl]oxy]-2-melhyl-hept-2-en-l-ol 

46.4 g (109 mmol) dcr nach Beispiel If daigcstcllten Vcbindung sctzl man in Analogic zu Beispiel Id urn und isoliert S 
nach Aufarbcitung und Reinigung 34,9 g (91 mihoU 84%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
*H-NMR (CDCI3): 6 = 1,06 (9H). 1.09 (3H), 1.39-1.59 (2HX 1,60 (3H). 2,02 (2H). 3.85 (IH), 3,93 (2H), 5.24 (IH), 
7.3 1-7.48 {6H). 7,69 (4H) ppm. 

Beispiel Ih 10 

(6RS.2E)-6- [(( 1 . l-Dimeihylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2-meihyl-hept-2-enal 

Die Losung von 10 g (26 mmol) dcr nach Beispiel Ig daigcstcllten Vcrbindung in 370 ml wasscifrcicm Dichlormc- 
than vcrseizt man bei 23°C mil 48,6 g Braunstein. riihrt 2 Stunden. filiriert iiber Celite und engt cin. Isoliert werden 10 g IS 
(max. 26 rmnol) der Titelverbindung. die man ohne Reinigung weiler umsetzt. 

Beispiel li 

(4S(4R.5R.6E. 10RS))-4-(l().lI(l.l-Dimeihyleihyl)diphenylsilyl)oxy]-3-oxo-2.4.6-lriniethyl-5-hydroxy-^ 20 

yl)-2.2-dimethyl-[l ,3]dioxan 

Die Losung von 4 rnl Diisopropylainin in 90 ml wasserfreiein TeU-ahydrofuran kuhli man unter einer Atmosphare aus 
trockcncm Argon auf -30X, versetzt mit 11,9 ml einer 2,4 molaren Ijdsung von n-Butyllithium in n-Hexan und riihrt 
noch 15 Minuten. Bci -78°(: tropfl man die Losung von 5.1 g (23,8 mmol) (4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-pcnt-2-yl)-2.2-dime- 25 
lhyl-|l,3]dioxan in 95 ml Telrahydrofuran zu und laBl 1 Stunde reagieren. AnschlieBend versetzt man mil der Losung 
von 10 g (max. 26 mmol) der nach Beispiel 1 h dargesteltten Verbindung in 90 ml Telrahydrofuran und gieBt nach 45 Mi- 
nuten in gcsaltiglc Ammoniunichloridlosung. Man vcrdunnl mit Wasscr, cxlrahicrt mchrfach mil Hthylacciat, wascht die 
vcrcinigicn organischcn HxU-akte mit gesattiglcr Nairiumchloridlosung, trocknet uber Nauiumsulfal und engt im Va- 
kuum cin. Nach Saulcnchromalographic an Kicselgel mil einem Gradientensystcm aus n-IIexan und Dhylacetat werden 30 
1 1,16 g (18,8 mmol, 79%) dcr Titelverbindung erhaltcn. 

»H.NMR (CDCI3): 6 = 0,88-0.98 (3H). 1.01-1,73 (31 H). 1.90-2,13 (2H). 3.09-3,22 (IH), 3.42 (IH). 3.80-4.20 (5H). 
5.49 (IH). 7.29-7,48 (6H), 7.68 (4H) ppm. 

Beispiel Ij 35 

(4S(4R,5R.6E.10RS))-4-( 10- 1 [(1.1 -Dimethylethyl)diphcnylsilyl]oxy)-2,4,6-irimethy l-5-(ieu-ahydropyran-2-yloxy)-un- 

dcc-6-cn-2-yl)-2.2-dimcihyl-( 1 ,3]dioxan 

Zu 1 1.16 g (18,7 mmol) dcr nach Beispiel li dargestclltcn Vcrbindung in 250 ml Dichlomicthan gibl man bei 23^ un- 40 
tcr Argon 18 ml Dihydropyran gefolgt von 1,2 g p-Toluolsuironsaurc-Monohydral. Nach 48 Stunden Riilmin bei 23**C 
wird mit gcsailiglcr Nairiunihydrogcncarhonai-T>6sung versetzt, die organische Phase abgcircnnt und mchrfach mit Di- 
chlomicthan cxlrahicrt. Die vcrcinigicn organischen HxUrakte werden mit halbgcsattigtcr Nauiumchlorid-I>osung gewa- 
schcn und Uber Nauiumsulfat gctrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum eingecngt. Isoliert werden 14,6 g (max. 
1 8.7 mmol) dcr Titelverbindung als Rohprodukt. das ohne Reinigung weiter umgcsci7J wird. 45 

Beispiel Ik 

(4S(4R.5R,6H,10RS))-4-(10-Hydroxy-3-oxo-2.4.6-irimeihyl-5-(tclrahydropyran-2-yloxy)-undcc-6-en-2ryl)-2.2^^ 

thyl-[l,31dioxan 50 

Zu einer Losung von 14.6 g (max. 18,7 mmol) der nach Beispiel Ij dargcstcntcn Vcrbindung in 200 ml Telrahydrofu- 
ran gibl man unicr Argon 39 ml einer IM Losung von Tctrabuiylammoniumfluorid in Telrahydrofuran und riihrt 15 Stun- 
den bci 23X\ Man gicBi in gcsaltiglc Ammoniumchloridlosung, exu-ahien mchrfach mil Ethylacciai und irockncl die 
vcrcinigicn organischcn Exlraklc iiber NaUriumsulfal. Den nach Fillralion und Losungsmiiielabzug crhallencn Rucksland 55 
rcinigl man durch Chromatographic an 1 1 feinem Kicselgel mit einem Gradienten.syslem aus n-Hcxan und Hthylacetat. 
Isoliert wcrdcii 5,89 g (13,4 mmol. 71%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel 11 

60 

(4S(4R,5R,6R))-4-(3. 1 0-Dioxo-2,4.6-trimcthy l-5-{tclrahydropyran-2-y loxy)- undcc-6-en-2-y l)-2.2-di mclhy l-( 1 ,3)di- 

oxan 

Die L6sung von 5,89 g (13,4 mmol) der nach Beispiel Ik daigcstelltcn Vcrbindung in 200 ml wasserfrcicm Dichlor- 
mcthan verscizi man mit Molekularsieb (4A), 2.71 g N-Methylmorpholino-N-oxid. 236 mg TeU^propylammoniumpcr- « 
ruihcnat und riihrt 16 Stunden bci 2VC unicr einer Almosphare aus trockenem Aigon. Man engt ein und rcinigl das er- 
hallene Rohprodukl durch Chromatographic an ca. 200 ml feinem Kieselgel mit einem Gradieniensysiem aus n-Hcxan 
und nihylacciai. Tsolieit werden 5,31 g (12.1 mmol, 90%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 
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»H-NMR (CDCb): 6 = 0,83+1,00 (3H), 1,02-1.91 (22H), 2.12 (3H), 2.15 (IH), 2,30 (IH), 2,43 (2H), 3,18-3.55 (2H), 
3.68-4.22 (5H). 4,49+4,60 (IH). 5,25 (IH) ppm. 

Deispiel Im 

5 

(4S(4R.5R.0P;i0E/Z.13S,14E))-4-(13-ll(l.l-Dimelhylethyl)dime%lsilyl]oxy^ 

trahydropyran-2-y loxy)K2.4.6, 10, 14-pentainethyl-pentadeca-6. 1 0, 14-irien-2-yl)-2,2-dimethyl-t 1 .3](dioxan 

Die Suspension von 15.34 g (18.6 mmol) (5E,3S)-(3-[I(l.l-DimelhyIelhyl)diphenyUilyl]-oxy]-4-melhyl-5-(2-me- 
10 thyl-lhiazol-4-yl)-pcnt-4-cn-l-yl]-lriphcnylphosphoniuniiodid in 90 ml wasscrfrcicm Tclrahydrofuran vcrsctzt man bci 
23%l uniereiner Almosphare aus irockenem Argon mil 18.6 ml einer 1 M Losung von Nalrium-bis-(trimethylsilyl)-amid 
in Tclrahydrofuran und laBl 1.5 Slunden ruhren. Zu der rolen Losung tropft man langsam die L5sung von 2.72 g 
(6,20 mmol) dcr nach Beispiel 1 1 dargestellien Verbindung in 46 mi Tetrahydrofuran, laBt 2 Slunden riihren. gieBl auf 
gcsatiigtc Ammoniumchloridlosung und extrahicrt mchrfach mil Hlhylacctal. Die vcrcinigtcn oiganischcn Extraktc 
IS trocknet man Uber Natriumsulfal und engl im Vakuum ein. Nach Saulenchromaiographie an Kieselgel mil einem Gra- 
dienlensyslein aus n-Hexan und Elhylacelai werden neben 51% Ausgangsmalerial 1.92 g (2,24 imnol. 36%) der Tilel ver- 
bindung erhalien. 

'H-NMR (CDCI3): 8 ^ 0.82+0.99 (3H). 1.02-2.09 (39H). 1,95 (3H). 2,12-237 (2H). 2.70 (3H). 3,18-3>* (2H), 
3.68-4.03 (4H). 4.07-4.22 (2H), 4.47+4.59 (IH). 4.96 (IH). 5.24 (IH). 6.21 (IH). 6,77 (IH). 7,21-7.45 (6H), 7,57-7.72 
20 (4H) ppm. 

Beispiel In 

(4S(4R.5R.6E,1 OE/Z. 1 3S, 1 4E))-4«( 1 3-Hydroxy-l 5-(2-mcthy l-4-ihia7X)ly l)-3-oxo-5-(lelrahydropyran-2-yloxy)- 
25 2,4.6, 1 0. 1 4-penlamethy l-penladeca-6, 1 0. 1 4-lrien-2-yl)-2,2-dimethy l-f 1 .31dioxan 

In Analogic zu Beispiel Ik sclzl man 3.0 g (3,5 mmol) der nach Beispiel 1 m dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarhciiung und Rcinigung 2,0 g (3,24 nmiol, 93%) dcr 'niclvcrhindung als farbloscs Ol. 
^H-NMR (CDCI3): 6 = 0,83+-1.00 (3H). 1.02-1,87 (25H). 1.91-2,50 (8H). 2.05 (3H). 2.70 (3H), 3.19-3.56 (2H). 
30 3.70-4.21 (6H). 4.52+4.61 (III). 5.19 (IID. 5.29 (III). 6.56 (III). 6.94 (HI) ppm. 

Beispiel lo 

(3S.6R,7R.8E.12E/Z,15S.16E)-1.3,15-T>is-[[dimclhyl(l,l-dimclhyleihyl)silyl]oxy]-17-(2-meih^^^ 
35 (lcirahydropyran-2-yloxy)4,4,6,8,12,16-hcxamclhyl-hcptadcca-8.l2,16-lricn-1.3.l5-lriol 

Die Losung von 2,3 g (3,72 mmol) der nach Beispiel In dargestellten Verbindung in einem Gemisch aus 120 ml Di- 
chiormcihan und 1 20 ml wasscrfrcicm MeUianol versetzi man bci 0°C unier einer Almosphare aus irockenem Argon mil 
1.3 g rac.-Gamphcr-lO-sulfonsaurc und riihit 1.5 Slunden. Man gicBt in gcsaltiglc Natriumhydrogencarbonallosung, cx- 
40 trahicrt mchrfach mil Dichlonnelhan und irocknet die vereinigtcn oiganischcn Extrakte tibcr Nalriumsulfat. Man engl 
cin und rvinigl das erhallcne Rohprodukl durch Chromalographic an ca. 500 ml feincm Kieselgel mil einem Gradienlen- 
system aus n-Hexan und ElhylacelaL Isolicn werden neben 1 8% Starlmatcria! 1 ,37 g (2^7 mmol, 64%) der 'lllelverbin- 
dung als farbloscs Ol. 

>n.NMR (CDCI3): 5 = 0,75-1.37 (lOII). 1.42-1,88 (14II). 1.96-2.59 (lOII), 2.70 (311). 3.17-3.59 (3ID. 3,72-4,31 (6ID. 
45 4,47-4.83 (110, 5.04-5.53 (2H). 6.42-6.62 (IH). 6,97 (IH) ppm. 

Beispiel 1p 

(3S.6R.7R,81i.l2E/Z,15S,16E)-l,3,15-Tris-|ldimcihyl(l,l-diniclhylelhyl)silylJoxyj-17-(2 
50 hydropyran-2-y loxy)4,4.6,8, 1 2, 1 6-hcxamcthy l-hcptadcca-8, 1 2, 1 6-trien-5-on 

Die Losung von 1.37 g mg (2.37 mmol) dcr nach Beispiel lo dargcsiellicn Verbindung in 60 ml wasscrfrcicm Dichlor- 
mclhan kiihll man unter einer Atmospharc aus irockenem Argon auf -78X. vereclzi mil 9.4 ml 2,6-Lulidin. 9,3 ml TH- 
fluomicihansulfonsaurc-lert.bulyldimcihylsilylesier und riihrt 3 Slunden. Man gicBl in gesatliglc Nauiumhydrogencar- 
55 bonatlosung und cxlrahierl mchrfach mil Dichlonnelhan. Die vcrciniglen organischcn Exlrakte trocknel man uber Nalri- 
unisulfal und engl im Vakuum ein. Nach Saulenchromaiographie an Kieselgel mil einem Gradienlensyslem aus n-Hcxan 
und Elhylacelai isolicrl man 2.07 g (2.25 mmol, 95%) dcr Ulclverbindung als farbloscs Ol. 

»I1-NMR (CDCI3): 6 = -O.05-0.13 (18II). 0.82-0.95 (3011). 1,03-1.24 (6ID. 1.39-2.36 (23II). 2.71 (3ID. 3,26 (IID. 
3,33-4,29 (7H). 4,45-4.63 (IH), 5,12 (IH), 5,31 (IH). 6,44 (IH), 6,91 (IH) ppm. 

60 

Beispiel Iq 

(3S,6R.7R.8E. 1 2E/Z. 1 5S. 1 6E)-3, 1 5-Bis-I(dimclhy 1( 1 . 1 .dimelhyleihyl)si ly l]oxy]- 1 -hydroxy- 17-(2-mclhyl-4-lhiazolyl)- 
7-(iclrahydropynin-2-yloxy)4.4.6.8.1 2.1 6-hcxameihyl-heptadeca-8, 1 2. 1 6-iricn-5-on 

65 

In Analogic zu Beispiel 10 sclzt man 2,07 g (2,25 mmol) dcr nach Beispiel Ip dai^geslcUlcn Verbindung bci -20°C um 
und isoliert nach Aufarbcitung und Rcinigung 783 mg (0,97 mmol. 43%) der Hielvcrbindung als farbloscs Ol. 
*H-NMR (COCI3): 5 = 0,00-0,17 (12H). 0,87-0,98 (21H), 1.09-1,30 (6H), 1,44-2,36 (24H), 2.71 (3H). 3,27 (IH), 3.50 
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(IH). 3.66 (2H), 3,86 (IH), 3,98-4.14 (2H).4,25 (IH), 4.51+4.62 (IH). 5.13 (IH). 5.33 (IH). 6.46 (IH). 6,93 (IH) ppm. 

B^spiel Ir 

(3S,6R,7R.8E.12EAZJ5S,16E)-3.15-Bis.lldimcihyl(l.lKlimcibylc%l)silyl^ 5 
(le trahydropyran-2-yloxy)-4,4,6,8, 1 2, 1 6-hexamethy Nhcptadeca-8, 1 2, 1 6-triena! 

. In Analogic zu Beispiel le setzt man 783 mg (0,97 mmol) der nach Beispiel Iq daigestellten Verbindung um und iso- 
licrt nach Aufarbeitung und Reinigung 874 mg (max. 0,97 mmol) der Utelverbindung als Rohprodukt, das man ohne 
Rcinigung wcitcr umsctzL 10 

Beispiel Is 

(3S.6R,7R.8E.12Z,15S,16E)-3,15-Bis-|ldimcthyl(l.l-dimcthylcihyl)si!yl]oxy]-17-(2-mcthyl^^ 

irahydropyran-2-yloxy)-4,4,6,8,12.16-hexameihyl-hepiadeca-8,12,16-iriensaure (A) und (3S,6R,7R,8E,12E,15S.16E)- 15 
3,15-Bis-I(dimelhyl(l,l-dimethylelhyl)silyl]oxy]-17-(2-melhyl-4-lhiazoIyl)-5-oxo-7-(lelrahydro 
4,4,6,8,12,16-hexamethyl-heptadeca-8,12,16-lriensaure(B) 

Die Losung von 818 mg (max. 0,97 mmol) der nach Beispiel Ir dargestclltcn Verbindung in 30 ml Accton kuhlt man 
auf --3(VC', vcrsetzt mit 1,17 ml einer standardisierten, 8N ChromschwefelsSureldsung und rOhrt 1,5 Stunden. Man giefit 20 
in ein Gemisch aus Wasser und Diethylelher, wSscht die oi^anische Phase mit gesSttigter Nauiumchloridl5sung und 
trocknct ubcr Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug isoliert man 199 mg (242 ^mol, 25%) der litelver- 
bindung A sowie 219 mg (267 pmol. 28%) der Ulelverbindung B jcweils als schwach gelbcs Ol. 
»H-NMR (CDCb) von A: 5 = --O.03-O.12 (12H). 0,88 (18H), 1,00-1.29 (lOH). 1.43-2.53 (12H), 1.53 (3H). 1.68 (3H), 
U95 (3H). 2.72 (3H). 3,26 (IH). 3.37-3.54 (IH). 3.71-3.91 (IH), 4.04+4.28 (IH). 4,12 (IH). 4,35 (IH). 4.50+4.61 (IH), 25 
5.17 (IH), 5.24-5,42 (IH), 6,55 (IH), 6,94 (IH) ppm. 

^H-NMR (CDCI3) von B: 6 = -0,02-0,14 (12II), 0.90 (18II). 0.98-2.38 (31H), 2.47 (HI), 2.72 (3ID, 3,24 (HI), 

3.37- 3,54 (IH), 3,71-3,90 (IH), 3,98-4,37 (3H), 4.50+4,60 (1 H), 5,13 (IH). 5,22-5,39 (IH), 6,47 (IH), 6,92 (IH) ppm, 

Beispiel It 30 

(3S.6R,7R,8E.12Z,15S.I6E)-3-IIDimcthyl(l.l-dimcthylcihy!)siIyl]oxy]-15-hydroxy-17-(2.methyM.thiazol^^^^ 
7-(tctrahydropyran-2-yloxy)4 ,4,6,8, 1 2, 1 6-hcxaiiicthyl-hcpladcca-8, 1 2, 1 6-lricnsaurc 

In Analogic 7.u Beispiel 1 k setzt man 1 99 mg (242 pniol) der nach Beispiel 1 s dar^gestelltcn Verbindung A um und iso- 35 
lien nach Aufarbeitung 209 mg (max. 242 pmol) der Utelverbindung als Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiler 

umsclzl. 

Ml-NMR (CDCIj): 8 = 0,02-0.15 (6H), 0.81-1,89 (27H), 1,95-2,49 (9H), 1,98 (3H), 2,71 (3H), 2,96 (IH). 3,22 (IH). 
3,30 .3,54 (3H). 3,69-3,89 (IH), 4.00-427 (2H), 4,33 (IH), 4.50+4,60 (IH), 5,12-5,37 (2H), 6,64+6.68 (IH), 6,95 (IH) 
ppm. 40 

Beispiel lu 

(4S,7R,8R,9E,13Z,165(E))-4-l[Dimelhyl(l.^dimcthylclhyl)silyl]oxy^l6•(^methyl-2-(2-mclhy 

1 -oxa-5,5,7,9, 1 3-pcntamcthyl-8-(tetrahydropy ran-2-yloxy)-cyclohexadcca-9, 1 3-dien-2,6-dion 45 

l>ic Ix)sung von 10 mg (14 pmot) der nach Beispiel It dargestclhcn Verbindung in cinem Gemisch aus 0,1 ml wasser- 
frcicm Tcirahydrofuran und 2 ml Toluol versctzt man untcr cincr Atmosphare aus trockencm Ai^gon mit 3 pi Tricthyla- 
min, 2 pi 2.4,6-Trichlorbenzoylchlorid und riihrt 1 ,5 Slundcn bei 23**C Die so crhaltcne Losung Ut)pfl man inncrhalb von 
3 Slundcn zu der siedcndcn L5sung von 1 1 mg 4-Dinicthylanunopyridin in 4 ml Toluol und riihrt 30 Minuten nach. Man 50 
cngl cin, niiiunl in wcnig Dichlonnclhan auf und reinigl durch Chromatographic an cincr analylischcn DiinnschichlplaUc 
mil cincn (jradicntensystem aus n-Hexan und Elhylacclal. Isoliert wcrdcn 2 mg (2,9 pmol, 21%) der Tiielverbindung als 
farbloscs Ol. 

^^-NMR (CDCI3): 6 = 0.09-0,21 (6H), 0,92 (9H), 1,02-1,33 (9H), 1,46 2.67 (18H), 2,10 (3H), 2,72 {3H). 3,16 (IH), 

3.38- 3.55 (IH), 3,72-3,90 (IH), 4,06-437 (2H), 4.50+4,62 (IH). 5,21-5,40 (2H), 5,60+5.67 (IH), 6.58 (IH), 6,93 (IH) 55 
ppm. 

Beispiel 1 

(4S.7'r.8R,9E,1 3Z.1 6S(E))-4.8-Dihydioxy- 1 6-( l-meihyl-2-(2-methyM-thiazolyl)ethcny I)- 1 -oxa-5.5.7.9,1 3-penlame- 60 

thyl-cycIohexadeca-9,13-dicn-2,6-dion 

Die Ij5sung von 5,5 mg (8,0 pmol) dcrnach Beispiel lu dargestellten Verbindung in 0,5 ml wasscrfreiem Tctrahydro- 
furan versctzt man bei 0**C untcr einer Almosphiire aus trockencm Argon mil 70 pi eines Fluorwasscrstoff-Pyridin-Kom- 
plcxcs, t^t auf 23®C crwarmcn und riihrt 4 Slundcn. Man gicBl in gesaiiigic Nauiumhydrogencarbonailosung und cxu^- 65 
hicrt mchrfach mit Dichlormcthan. Die vcrcinigtcn oiganischen Extrakte irocknet man uber Natriumsulfat und cngt im 
Vakuum cin. Nach Chromatographie an einer analylischcn Diinnschichtplatte mit einem Gemisch aus n-Hexan und 
HUiylacciat i.solicrt man nach Eluiion mil cinem Gemisch aus Dichlormethan und Methanol 1,8 mg (3,7 pmol, 46%) der 
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Tilelverbindung als farblosesOl. 

»H-NMR(CDCl3):6= 1.18(3H), 1,24 (3H), 1.30 (3H). U69(3H), 1,70 (3H), 2,06 {3H), 2.11-2,47 (7H). 2,57 (IH). 2,70 
(3H). 3,19 (IH). 3.78 (IH), 4.21 (IH), 4.30 (IH). 5.17 (IH). 5.29 (IH), 5.35 (IH). 6.52 (IH). 6.95 (IH) ppm. 

Bcispicl 2 

(4S.7R,8I^9E,1 3E,1 6S(E)M,8-Dihydroxy- 1 6< 1 -melhyl-2-(2-melhyl-4-lhia2olyl^^ 

thyl'cyc lohex adec-9, 1 3-dien-2.6^on 

Bcispicl 2a 

(3S,6R.7R,8E,12E.15S,16E)-3-[Pime%l(l,l-dimethyleihyl)silyl]oxy]-15-hyd[roxy-17-(2 

7-(ictrahydropyran-2-y loxy)-4»'*»6,8, 12,1 6-hcxamethyl-hcptadcca-8, 1 2, 1 6-triensaure 

In Analogic zu Beispiel 1 k setzl man 209 mg (255 pmol) der nach Beispiel 1 s dargestellten Verbindung B um und iso- 
lierl nach Aufarbeilung 224 mg (max. 255 pinol) der Tilelverbindung als Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiler 
umsetzl. 

»H.NMR (CDCij): 6 = 0,02-0.15 (6H). 0.79-1.06 (18H), 1.06-2.19 (16H). 1.98 (3H), 2.22-2.48 (4H). 2.72 (3H). 2.97 
(IH). 3.22 (IH). 330-3.57 (2H), 3.70-3.89 (IH). 4.004,42 (3H). 4,51+4.60 (IH). 5,1 8-5,40 (2H), 6,57+6.71 (IH). 6.94 
(lH)ppm. 

Beispiel 2b 

(4S,7R,8R.9E,13EJ6S(E))-4-[[Dinicihyl(l,l«dimcihylc!hyl)siIyl]oxy]-16-(l-meihyl-2-^^^ 

l-oxa-5,5,7,9,13-pentanicthyl-8-(telrahydropynin-2-yloxy)-cyc!ohcxadeca-9.13-dien-2,6-dion 

In Analogic zu Beispiel lu selzl man 224 mg (255 pmol) der nach Bcispicl 2a dargestellten Verbindung um und iso- 
licrt nach Aufarbeilung und Kcinigung 40 mg (58 pmol, 23%) dcr'ntclvcrbindung. 

>H-NMR (CDCb): 6 = 0,10 (3H). 0,22 (3H), 0,91 (9H). 1,05 (3H), 1,12 (3H). 1,17+1,27 (3H). 1.42-2,22 (lOH). 
1.47+1,60 (3IIX 1,62 (311), 2.12 (311), 2.28-2,52 (411), 2,69 (311). 3.12 (IID. 3.46 (III), 3.81 (III), 4,08+4,28 (IID.4.38 
(1H).4.48+4,57(IH).5.11 (IH). 5.20-5.40 (2H). 6,53 (IH). 6,91 (IH)ppm. 

Bcispicl 2 

(lS,2n.6E.9S(F0.13S.16R)-9-(l-mcthyl-2-(2Miicthyl-4-ihiazolyl)cthcny0-2,6.14,14,16-pcnlamcihyl-l^^ 

clo(11.3.1]hcptadcc-2.6-dien-ll,15-dion (A) 

(4S.7R,87^10E,13E.l6S(n))-4-Hydroxy-16-(1-meihyl-2.(2-mcihyl-4-thiazolyl)cihcnyl)-lK)xa-5^^^^ 

cyclohcxadcc-8, 10, 13-lricn-2,6-dion (B) 

(4S,7R.8E, 1 OE. 1 3E, 1 6S(E))-4-Hydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-meihy l-4-ihiazoly l)eiheny 1)- 1 -oxa-5,5,7,9, 1 3-pcnlainelhyl- 

cyclohcxadcc-8, 1 0,1 3-lricn-2,6-dion (C) 

(4S.7R,8R,9E.13E.16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-mcthyl-2-(2-mclhyl-4-thiazolyl)eihcnyl)-l-oxa-5.5,7 

ihyl-cyclohcxadcc-9,1 3-dicn-2,6-dion (D) 

Die Losung von 29 mg (42 pmol) der nach Beispiel 2b dargestellten Verbindung in 3,0 ml wasscrfreicm Tetrahydro- 
furan vcrseizi man bci 0®C unlcr cincr Almospharc aus irockcncm Argon mil 400 pi cincs Fluorwasscrstoff-PyridinKcm- 
plcxcs, liiUl auf 23X erwarmcn und rilhrt 5 Slunden. Man gibl weilcrc mil 1(X) \il Fluorwasscrsioff-Pyridin-Komplex zu, 
laBl noch cine Slunde reagicrcn. gicBl in gesaltigtc Natriumhydrogencarbonallosung und extrahicn mchrfach mil Di- 
chlormclhan. Die vcrcinigicn organischen ExUnklc irockncl man iibcr Nalriuinsulfal und cngl im Vakuum cin. Nach 
(Jhromalographic an cincr analylischen DUnnschichlplailc mil cinem (jcmisch aus n-Hcxan und Elhylaccial isolicrt man 
nach Elulion mil cinem Gemisch aus Dichlormcihan und Meihanol 13 mg (27,6 pmol. 66%) der Tilelverbindung A, 
0.5 mg (1,1 jjmol. 3%) der Tilelverbindung B. 1.0 mg (2.1 pmol. 5%) der Tilelverbindung C und ca. 0,1 mg (0,2 pmol, 
0.5%) der Utelvcrbindung D. 

Ml-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0.87 (3H). 1,02 (3H), 1.18 (3H), 1,59 (3H), 1.53 (3H), 1,95-2,40 (6H), 2,09 (3H). 2.49 
(IH). 2,59 (IH). 2,71 (3H). 2,79 (IH). 3.45 (IH). 3,71 (IH), 5.10 (IH), 5,33 (IH). 5.43 (IH). 6,58 (IH), 6.96 (IH) ppm. 
»II-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0,98 (311), 1,15 (311), 1.18 (311), 1,73 (311), 1,82 (311), 2,11 (311). 2,30-2>l (310. 2.60 
(IH). 2,71 (3H), 2.83 (2H), 3.02 (IH), 4,29 (IH), 4,46 (IH). 5,13 (IH), 5,21 (IH). 5.51 (IH). 5,89 (IH), 6.42 (IH), 6.56 
(IH), 6,98 (IH) ppm. 

»H-NMR(CIX:i3) vonC:6« 1.09 (3H), 1.13(3H). 1,37 (3H), 1,66 (3H), 1, 92 (3H), 2.03 (3H), 2,10 (IH), 2.28 (IH), 2.43 
(IH). 2.53 (IH). 2,62-2.76 (2H). 2,70 (3H). 3,33 (IH), 3,94-4.12 (2H), 5,03 (IH), 5,13 (IH). 5.24 (IH). 5.70 (IH), 5.97 
(IID. 6,43 (IID. 6.93 (IH) ppm. 

MS (Fab-Thioglycerin) von D: m/z= 598 (M+1+108). 490 (M+1) 

Palcntanspriiche 
1. npothilon*Dcrivatc der allgcmeincn Formcl I, 
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R**, R*** gleich oder verschieden sind und WasserstofT, CrCi(rAlkyl, Aryl, CrC2o-Aralkyl, oder gemeinsatn cine - 
(CIl2)nrGruppc iilit m = 1 , 2, 3, 4 oder 5, einc -(ai2)-0-(CIl2)-Gnippe, 

R^, R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-AIkyl, Aiyl, CrC2(rAralkyl oder gemeinsam einc - 
(GH2)D-Gruppc mit n = 2, 3, 4 oder 5, 



R'* WasscrstofT. Ci-C|o-Alkyl. Aryl, C7-C2(rAralkyl, 
R'^ Wasscrslofi; OR^^*. Hal, 0S02R*^^ 
R^*»OKi*^oder 

^3b^ I^Ma gcicjnjam cine Bindung, 35 
das WasscrstoHisotop Dcutcriutn, 
I das Wasscrstoflisotop Tritium, 
R^ Wasscrslon; CrCio-AlkyI, Aryl. CT-CVAralkyI, 
R* Wasserslofr, d-Co-Alkyl, AryU (VCVAralkyl, {CHi^^'A 

wobci 40 

snirl,2.3odcr4, 

A fur OR" Oder Hal, 

R^2 fijr Wasscr^Jiofr Oder VG^ stchcn. 

R^ R' jc cin WasscrsloflTatom, gcincinsam einc zusalzlichc Bindung oder cin Saucrstoffatom, 

R** Wasscrsloflf, CrC2o-Alkyl, Aryl, C7-C2(r AralkyI, die alio subsliiuicrt scin konncn, 45 
X cin Saucrstoflfatoni, zwci Alkoxygruppcn OR^^, cine C2-Cio-Alkylcn-a,0)-dioxygruppc, die gcradkcttig oder vcr- 
z.wcigi scin kann, H/OR' oder cine Gruppicrung CR'**R", 
wobci 

R^^ rur cinen Ci-Cao-AIkylrcsl, 

R' fur Wasscrsloff oder cine Schutzgruppc P(j^, 50 
R*°, R* * gleich oder verschieden sind und fur WasserslolT, cinen Ci-C2o-Alkyl-, Aryl-, C7-C2(rAralkylresl oder R*° 
und R^' zusammen mit dcm Mclhylcnkohlenstofratom gemeinsam fUr cinen 5* bis 7-gliedrigcn carbocyclischcn 
Ring 
stehen, 

Y ein SaucrstoflaioTn oder zwci WasscrslofTatome, 55 

7 cin Saucrslofratom oder I I/OR* ^ 

wobci 

R*^ WasscrstofT oder einc Schutzgruppc PG^ ist» 
bedcutcn, 

cinschlicBlich allcr Stcrcoisomcren dicser V:rbindungcn und dercn Gemischc. 60 
2. Verbindungen der allgcnicinen Formel I nach Anspruch 1, namlich 
(4S,7R.8R.9E,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-meihyl-2-(2-meUiyl-4-ihia2olyl)clhcnyl^^ 
lamclhyl-cyclohexadcca-9, 1 3-dicn-2,6-dion 

(4S,7R,8R,9E, 1 3E, 1 6S(E)^4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mclhyl-2-(2-mcthyl-4.ihiazolyl)elhcnyi^ 1-^^ 

ianicihyl-cyc!ohcxadcca-9,l 3-dicn-2,6-dion 65 

(lS,2E.6E,9S(E).13S,16R)-9-(l-mcLhy|.2-(2.meihyl-4-ihiazoIyl)clhenyl)-2,6J4^ 

bicyclol 11 .3. 1 ]heptadcc-2.6-dien- 1 1 , IS-dion 

(4SJR,8Z,10B,13E.16S(F0H-Hydroxy-16-(^mclhyI-2^(2-mclhyl^thia7X)Iyl)ethcnyl)-l-^ 



G'-G-E-E'cincGruppe 
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methyl-cyclohexadec-8. 1 0, 1 3«trien-2,6-dion 

(4SJR,8E,10E,13E,16S(E)H-Hydroxy-16-(l-mclhyl-2-(2-mclhyl-4-ihiazolyl)eA^^ 
mclhyl-cyclohexadec-8,10, 1 3-lrien-2,6-dion 

(lS,3S(E),7SJ0RJlRJ2E.16R^7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-mcthyl-4-ihia2ol^ 
tanicthyl-4.17-dioxabicyclo[ 14. 1 .Ojhcptadcc- 12-cii-5,9-dion 
(lR,3S(F0.7S,lOR.llRJ2EJ6R)-7.11-Dihydroxy-3-(l-melhyI-2-(2-mclhyM-A^ 
pentaineihyI-4,17-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadec* 1 2-en-5,9-<lion 

(lS3S(E)JSJ0R.llR42E.l6S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4.lhia2olyl)^^^ 
tainelhyM,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hepladec- 12-en-S,9-dion 
(lS\3S(E)JSJ0R.llRJ2RS,14RS,17R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-mclhyl-2-(2-mc%^^ 
8.8.10.12J7-pentamethylA13,18-trioxalricycio[15.1.0.0^^*^cK:tadecan-5^^ 
(lRS,2R,3R,6SJ0S(E)J2Z,16RS)-2,6-Dihydrx)xy-l()-(l-melhyl.2.(2.methyl-4-ihia^ 
tanieihyl-9,17-<lioxabicyclo[ 14. 1 .OJheptadec- 12-en-4,8-dion 

(4S,7R,8R.9E,13Z.16S(E)H.8-Dihydroxy-7-cihyl-16-(l--mclhyl-2-(2-mcthyl-4.ihiazolyl)cihcn^ 
tetramethyI-cyc!ohexadeca-9. 1 3-dien-2,6-dion 

(4S\7R,8R,9EJ3E.16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-eihyl-16-(l-inethyl.2-(2-melhyl-4-ihi^^ 
letramelhyl-cyclohexadeca-9. 1 3-dien-2,6-dion 

(lS,3S(E)7S.10R.llR.12E,16R)-7,l^Dihyd^oxy-l()-elhyl-3-(l-melhyi-2-(2.methyM^^ 
8.8, 1 2, 1 6-lclramcthyl-4, 1 7-diox abicyclo[ 1 4. 1 ,0]hcptadcc- 1 2-cn-5,9-dion 
(lR,3S(E)JSJOR.nR,12E,16R)-7.11-Dihydroxy-10-emyl-3Kl-methyl-2-(2-me%l^ 
8.8.12,1 6-teiramcihyI'4, 1 7-diox abicyclol 14.1 .0]hepladec- 1 2-en-5,9-dion 

(IS,3S(E),7S,10R. 1 1 R, 1 2E; 16SH. 1 l-Dihydroxy-10-cthyl-3-( l-inethyl-2-(2-meihyl-4.thiazolyl)cthenyl)- 

8,8,12,16-telraiiieihyM,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-12-en-5,9-Klion 

(lS,3S(E)JS,10R.llRJ2RS,14RSJ7R)-7,ll-Dihydroxy-l()-cihyl-3-(l-methyl-2-(2.meihyl-4-ih^ 

8A12,17-lclramcihyl-4,13,18-trioxalricyc!o(15.1.0.0*^-^^lociadccan-5,9-dion 

(lRS.2R3R,6Sj0S(E).12Z,16RSV2,6-Dihydroxy-3-ethyl-10-(lMnethyl-2-(2-nielhyl-44hiaz^^^ 

l,5.5,13-tctramclhyI-9,17-dioxabicycloI14.1.0]heptadec-12-en-4,8-dion 

(4S,7R,8R,9K, 1 3/, 1 6S(K))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(2-pyridyl)clhcnyl)- 1 -oxa.5,5.7,9,1 3-pcniamcthy l-cy- 
clohcxadeca-9. 1 3-dicn-2,6-dion 

(4S.7R,8R.9n.l3E.16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-melhyl-2-(2-pyridyl)ethenyl^l-oxa-5.5,7.9.13-p^ 

dohcxadcca-9. 1 3-dicn-2,6-dion 

(lS,3S(E).7S.10R,nR.12E,16R)-7.11-Dihydroxy-3-(l-melhyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-^^^^ 
4. 1 7-diox abicyclol 1 4. 1 .0] hcpi adcc- 1 2-cn-5 .9-dion 

(lR,3S(E),7S,10R.llR.12E,16R)-7.n-Dihydroxy-3-(l-me%l-2-{2-pyridyl)ethenyl)-8,8,10,l^ 
4,1 7-diox abicyclol 14,1 .Olhcpi adcc- 12-cn-5,9-dion 

(lS,3S(E).7S,10R,llR.12E,16S)-7,n-Dihydroxy-3-(l-methyl-2«(2-pyridyl)-a,8J0.12,16-^^^ 
oxabicycloj 14.1 ,0Jhcpiadcc-12-cn-5.9-dion 

(lS,3S(H),7S,10R,llR,12RS,14RS.17R)-7.11.Dihydroxy-3-(l-melhyI-2-(2-pyridyI)cthcnyI).8,8,10 
mclhyl-4,13.18-lrioxairicyclo|15.1.0.0^^-^'*locladccan-5.9-dion 
(lRS.2R.3R.6S\l()S(E),12Z,16RS)-2.6-Dihydroxy.l(Hl-nie%l-2-(2-pyridyl)cthenyl^ 
9.17-dioxabicyclo[14.1.0]hcpiadcc-12-en-4,8-dion 

(45).7R.8R,9H. 1 3'/, 1 6S(H))-4.8-i:)ihydroxy- 1 6-( 1 -methyl- 2-(2-mcthyl-4.lhia7olyl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5-( 1 ,3-lrime- 
ihylcn)-7,9, 1 3- triincihyl-cyclohcxadcca-9, 1 3-dien-2,6-dion 

(4S,7R.8R,9E, 1 3E. 1 6S(n))-4,8-Dihydroxy- 16-( l-mcthyl-2-(2-mcthyl-4-thiazolyl)ethcnyl)- l-oxa-5,5-( 1 ,3-trimc- 
thylcn)-7,9, 1 3-tnmcthyl-cycIohcxadcca-9,l 3-dicn-2,6-dion 

(lS,3S(E)JSJ0R,llR.12E.16R)-7,ll-Pihydroxy.3-(l-mcihyN2K2-mcihyMHhiazolyl)cth^ 

thylcn)-10J2,16-trimclhyl-4,17-dioxabicyclo(14.1.0]heptadec-12-en-5,9-dion 

(lR,3S(E),7S.10R.llR,12E,16R)-7Jl-Dihydroxy-3-(l-meihyl-2-(2-methyl-4-ihiazolyl)eih^ 

ihylcn)- 1 0, 1 2. 1 6-lri mclhy 1-4. 1 7-<lioxabicyc!o[ 1 4. 1 .OJhcpladcc- 1 2-en-5.9-dion 

(lS\3S(E),7S,l()R,llR.12E,l6S)-7.11-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-niclhyl-4-thiazolyl)cthen 

lcn)-10,12.16-lrinicihyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcpladcc-12-cn-5,9-dion 

(lS.3SXE),7S\10R.llR,12RS.14RS\17R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-meihyl-2-(2-melhyl-4-lhia^^^ 

lrimclhylcn)-10,12.17-lrimclhyl-4,13,18-lrioxatricyclon5.1.0.0*^-*^]ocladecan-5,9-dion 

{lRS,2R.3R,6S.10S(E).12Z,16RS>2.6-Dihydroxy-l()-{l.meihyl.2-(2-melhyl-4-m^ 

Icn- 1 ,3 , 1 3-lri luclhy 1-9. 1 7-dioxabicycIoI 1 4, 1 .0]hepladec- 1 2-en-4,8-dion 

(4S,7R.8R.9E,137^16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyI-16-(l-me%l-2-(2-pyridyl)ea^^ 

lhyl-cyclohcxadcca-9.1 3-dicn-2.6-dion 

(4S,7R.8R.9E, 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-cthy 1- 1 6-( 1 -methy l-2-(2-py ridyl)eiheny 1)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tcirame- 
ihy l-cyclohcxadcca-9. 1 3-dien-2,6-dion 

(lS,3S(E),7S,10R.llR,12H,16R^7,ll-Dihydroxy-10-clhyl-3-(l-mcthyl-2-(2-pyridyl)cthcnyl)-8^^^ 
thy 1-4, 1 7-dioxabicyclo( 1 4. 1 .OJhepladcc- 1 2-en-5. 9-dion 

(lR,35(E).7S\10R,llR.12E.16R)-7,ll-Dihydroxy-10-eihyl.3-(l-meihyl-2-(2-pyridyl)e^^^ 
ihy 1-4, 1 7-dioxabicyclo( 14. 1 .OJhcpladcc- 1 2-en-5.9-dion 

(lS,3S(E)JS,10R.nR,12E,16S)-7.1l-Dihydroxy-10-ethyl-3-(l-meUiyl-2-(2-pyridyl)-8^^^ 
dioxabicyclo( 14. 1 .0]hcptadcc- 1 2-cn-S,9-dion 

(lS,3S(E)JS,10R,llR,12RS\14RS,17R)-7.11-Dihydroxy-10-eihyl-3-(l-mcihyl-2.(2-pyri 
lhyl-4.13,18-trioxalricyclo[15.1.0.0*^*'*]ocladecan-5.9-dion 

(IRS,2R.3R.6SJ0S(E),l2Z.16RS>2,6-Dihydroxy-3-cihyl-10-(l-melhyl-2-(2-pyridyl)e^^ 
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lhyl-9, 1 7-dioxabicycIoI 1 4. 1 .0]hepladec- 1 2-en-4,8-dion 

(4SJR3R.9EJ3Z,16S(E)>43-Dihydroxy-16-(l-mcthyl-2-(2-pyridyl)elhenyl)-l-oxa-5^K 
7,9, 1 3-triinclhy l-cyclohexadeca-9,1 3-dicn-2,6-dion 

(4S.7R,8R.9E,13E,16S(E)H3-Dihydroxy-16Kl-mcihyl-2-(2-pyridyl)elhenyl^l-o^ 
7,9, 1 3-lri mcthy l-cyclohcxadcca-9,1 3-dicn-2,6-dion 

( 1 S.3S(E),7S,10R,1 1 R,l 2E.1 6R).7,1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -melhyl-2.(2-pyridyl)ethenyI).8,8-(l .3-lrimethylen)- 
10,12.16-lrimelhyM,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-12-en-5,9-dion 
(lR,3S(E),7S,10R,llR,12E,16R)-7.11-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-pyridyl)e^^^ 
1 0, 1 2. 1 6-iriinelhy 1-4. 1 7-dioxabicyclo( 1 4. 1 .0]heptadec- 1 2-cn-5,9-dion 

(lS3SXE),7S,10R,llR.12E,16S)-7.11-Dihydroxy-3-(l-mcthyl-2-(2-pyridyl)cthcnyl>8.8-(13-^ 
1 0. 1 2. 1 6-tiimelhyl-4, 1 7-dioxabicycloI 1 4. 1 .0]heptadec- 1 2-cn-5,9-dion 
(lS3S(E),7S,10R,llR,12RS,14RS,17R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2.(2.pyri^ 
len)-10,12,17-lrimethyl-4, 13,18-lrioxatricyclo[15.1.0.0^^^'*]ocladecan-5.9-dion 
(lRS\2R.3R,6S.10S(E).12Z,16RS>2.6-Dihydroxy-10-(l-mcthyl-2-(2-pyridyl^^^ 
meihyl-9,17-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadec-l 2-en-4,8-dion 

(4S.7R.8R.9E, 1 3Z, 1 6S(E)H,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-melhyI-4-lhiazoly l)elhenyl> l-oxa-5,5,7,9, 1 3-penlainethyl- 
cyclohcxadeca-9. 1 3-dicn-2,6-dion 

(4S JR,8R,9E, 1 3E. 1 6S(E)>4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methyM-ihiazoly l)ethenyl)- 1 -o 
cyclohcxadcca-9, 1 3-dicn-2,6-dion 

(lS,3S(E).7S.10R.llR,12E.16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(2-(2-meihyl-4-thiazolyI)cihcnyl)-8.8,l^ 
4, 1 7-dioxabicycIo[ 14. 1 .0]heptadec- 1 2-en-5,9-dion 

(lR.3S(E)JS,10R,UR,12E,16RH.ll-D»hydroxy-3-(2-(2-mclhyl-4-lhiazolyl)clh^^ 
4.17-dioxabicyclo(14.1.0]hcpiadcc-12-en-5,9-dion 

(1 S,3S(E),7S, 1 OR, 11 R, 1 2E,1 6S)-7.1 1 -Dihydroxy-3-(2-(2-mclhyl-44hia7x>l^^^^ 
4.17-dioxabicyclo[14.1.0]hepiadcc*12-en-5,9-dion 

( 1 S,3S(E),7S, lOR, n R. 1 2RS. 1 4RS. l7R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(2-(2-iiie%l-4-lhiazolyl^^ 

mcihyl-4,13.18-trioxatricyclo[15.1.0,0^^'^^]octadecan«5,9-dion 

( 1 RS,2R,3R.6S , 1 OS(K). 1 2Z, 1 6RS )-2,6-Dihydroxy- 1 0-(2-(2-mcthy I-4.ihia7x>Iy l)c^^^ 

9. 1 7-dioxabicyc!o[ 14. 1 .0]hcpiadcc-12-en-4,8-dion 

(4S,7R,8R,9E,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyI)eihenylVl-oxa-5,5J.9,13-pcniamelhyl-cy^ 
dcca-9, 1 3-dicn-2,6-dion 

(4S,7R.8R,9E,13E.16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)eihenyl)-l-oxa-5,5,7,9.13-pcnlamcihyK^^ 
dcca-9, 1 3-dicn-2,6-dion 

(lS,3S(E),7S\10R,llR,12E,16R)-7,ll.Dihydroxy-3-(2-(2-pyridyl)elhcnyI)-8,8,10,12,16-pcnl^ 
bicyclol 14. 1 .0]hcpladcc-12-cn-5,9-dion 

(lR,3S(E),7S\10R,llR,12E,16R)-7,ll-DihydroxyO-(2.(2-pyridyl)eihenyl)-8,8J 
bicyclol 14. 1 .OJhcpladec- 1 2-cn-5,9-dion 

( 1 S.3S(E),7S, 1 OR, 1 1 R. 1 2E, 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(2-(2-pyridyl)cthcny 0-8.8, 1 0, 1 2. 1 6-^ 
bicyclol 14. 1 .01 hcpladcc- 1 2-cn-5,9-dion 

(lS\3SXE).7S.10R.llR.12RS\14RS.17R)-7,ll-Dihydroxy-3-(2-(2-pyridyI)clhenyl)-8.8.10.12,l^ 
4, 1 3. 1 8-lrioxairicyclo[ 15.1 .0.0""]ocladecan-5,9-dion 

(lRS.2R.3R,6S,10S0i).12/,16RS>2,6-Dihydroxy-10-(2-(2-pyridyl)cihcnyl)-13.5,5,13-pc 
bicyclo[ 1 4. 1 .0]hcptadec- 1 2-cn-4,8-dion 

(4S.7R,8R.9E, 13Z.1 6S(E))-4.8-Dihydroxy-7-eihyl- 1 6-(2-(2-niclhyM-lhia2olyl)clhcnyl)- 1 -oxa-5,5,9. 1 3-lclraine- 
lliyl-cycIohcxadcca-9,13-dicn-2.6-dion 

(4S.7R,8R.9E.13E,16S(E))-4.8-Dihydroxy-7-cthyl-16-(2-(2-mcihyl-4-ihiazolyl)clhcnyl)-l-oxa-5,5.9,13 
ih vl-cyclohcxadcca-9. 1 3-dicn-2,6-dion 

(rS.3S(E).7S.10R,llR.12E,16RV7.11-Dihydroxy-10-clhyl-3-(2-(2-mcthy!-4-ihiazolyl)cihcnyl> 
niclhyM. 1 7-dioxabicycIo[ 14. 1 .0]hcpladec- 1 2-cn-5,9-dion 

(lR.3S(E).7S,10R,llR.12E,ir)R)-7.11-Dihydroxy-l()-cthyI-3-(2-(2-mcthyl-4-ihiazoly0^^^^ 
inclhy 1-4. 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcpladcc- 1 2-cn-5,9-dion 

(lS.3S(E).7S,10R.llR.12E.16S>7.11-Dihydroxy-10-c%l-3-(2-(2-mcihyi-4.lhiazoIyl)cthen 
lhyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .OJhepiadcc- 1 2-€n-5,9-dion 

(lS.3S(E).7S.10R.llR.12Ri).14RS.17R)-7.11-Dihydroxy-ia-eihyl-3-(2-(2-me%l-4-ihia2ol^^^ 
lclrdiiielhyl-4.13.18-irioxalricyclo[15.1.0.0^^*'']ocladecan-5,9-dion 
(lRS,2R,3R.6S.10S(E).12Z,16RS)-2,6-Dihydroxy.3-elhyl.lO.(2-(2-melhyl-4-lhia7X)lyl^^ 
thy 1-9. 1 7-dioxabicyclo( 14.1 .0]hcpladcc- 1 2-cn-4.8-dion 

3. Vcrfahrcn zur IlcrsteUung dcr Epothilon-Dcrivate dcr allgemeincn Pormcl I gemaB Anspruch 1 
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wonn 

die Substituenten die in der allgemeinen Fonnel I aingegebenen Bedeuiungen haben, 
dadurch gekcnnzeichnel, daB etn Fragment der allgemeinen Formel A 




A, 



wonn 



R** . R'^ R^** und R^^* die bcrcils Itir R^'. R***, R^ und R^** genannien Bedcutungcn haben und 
R" CH20R^^\ CH2-Hal. CHO. C02R*^\ COHal, 
R*^ Wasscrsionr. OR*'**, Hal, 0S02R^'*^ 

R*-*'. R*^ Wasscrsioff. S02-Alkyl, S02-Aryl, SOz-Aralkyl oder gemeinsam einc -(CIl2)o-Gnippe odcr gemcinsam 
cincCR*^"R*^*''Gruppc. 

j^i3b^ WasscrsloPf, Ci-CyAlkyl, AryU Ci-CVAralkyl, 

j^!3»^ j^i5b gicich Oder vcrschicdcn sind und WasscrsiofT, CrCio-Alkyl, Aryl, C7-C2(rAralkyl, odcr gemcinsam cine 

-((:H2)(,-C)ruppc, 

Hal Halogen, 

o 2 bis 4, 

q 3 bis 6, 

mit eincm Fragment der Fomicl B 



worin 

R^** und R^' die bercits ftir R^ und R' genanntcn Bedeuiungen haben, und 

V ein SauerstolTatotn, zwei Alkoxygruppen OR^^, eine C2-Cio-Alkylen-a,a>-dioxygnippc, die gemdkctiig oder ver- 
zwcigt scin kann oder H/()R*^ 

W ein Suucreioflatoin, zwei Alkoxygruppcn OR*', cine C2-Cio-Alkylen-(X,<lVdioxygruppc, die geradkctlig odcr 
vcrzwcigl scin kann odcr H/OR'", 

R*^ R** unabhSngig voncinandcr Wasscrsioff odcr einc Schutzgnippe PG* 

R'^ R'^ unabhiingig voncinandcr CrC2o-AIkyl, 

bcdculcn, 

zu cincm Tcil fragment der allgemeinen Formel AB 




W 
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OPG 



14 



to 



5 
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worin 

die bereits in der allgemeinen Formel I fur Rg genannle Bedeutung hat und 
R^ cin Wasscrsloffatom, 

R^° cin Waxsersloffatom oder cine Schutzgruppc PG^ 

R^* cine Ilydroxygruppc, Halogen, cine gcschiiizie Hydroxygruppe OPG^, cin Phosphoniumhalogcnidrcsl 30 
PPh3*Hal- (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), cin Phosphonatrcsl P(0)(OQ)2 (Q = CrCio-Alkyl odcr Phenyl) oder ein 
Phosphinoxidresi P(0)Ph2 (Ph = Phenyl), 

U cin SaucrstotTatoni, zwci Alkoxygruppcn OR^, cine C2*Cio-Alkylcn-a,C)l>dioxygruppc, die gcradkcilig odcr vcr- 
zwcigt scin kann, H/OR' odcr cine (jruppicrung CR^'^R", 

wobci 35 

R^^ rur einen Ci-CVMkylresl. 

R' fur WasscrslofF odcr cine Schutzgruppc PG^, 

R*^ R** gleich oder vcrschicdcn sind und fUr WasscrslofF, cinen CrC2o-Alkyl-, Aryl-, C7-C2o-Aralkylrest oder R^° 
und R" zusamtncn mil dcm McthylenkohlenstofTatom gcmcinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen 
Ring 40 
slehen, 

cinschlicBHch allcr Sicrcoisomcren sowie dcrcn Gemischc bedeutcn sowie freie Hydroxylgruppcn gegcbcnenfalls 
vcrcthcrt oder vercstcrt, freie Carbonylgruppcn gegcbcnenfalls ketalisiert, in einen Hnolether UberfUhrt odcr redu- 
zicrt sowie freie Sauregruppen in deren Salzc mil Bascn QberfUhrt sein k5nnen, 

zu cincm Tcilfragnicnl dcr allgemeinen Formel ABC 45 



wprin R*'', R*\ R^', R^^ J0\ R^, R*. R^ R*, J0\ R*^ G. 1% U und Z die berciis gcnannicn Bcdculungen habcn, 
umsctzt und dieses Teilfragmcnl dcr allgemeinen Formel ABC zu einem Epolhilon-Derivat dcr allgemeinen Foirmel 
I cyclisicn wird. 

4. Zwischcnproduklc dcr allgemeinen Formel B 
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worin 

R^* und die bcrcils flir und R^ gcnanntcn Bcdcutungcn habcn, und 

V ein Sauersloflfaiom, zwei Alkoxygruppen OR^^, eine C2-Cto-Alkylen-a,GHlioxygruppe, die geradkettig oder ver- 
zweigt sein kann oder H/OR*^, 

W ein Saueretoffatom, zwei Alkoxygruppcn OR*', eine C2-Cio-Alkylen-a,CO-dioxygnippe, die gcradkellig oder 
vcrzwcigi sein kann Oder H/OR*^ 

R*^ R*^ unabhangig voneinander Wassersloff oder eine Schulzgruppe PG^ 

R*', R^^ unabhangig voneinander CpCao-Alkyl, 

bedeuten. 

5. Zwischcnprodukte der allgemeinen Formel AB 




worin R*"', R'^'. R^', R^'. R^. R^ R'^ R'\ G. H. V und Z die bcrcits gcnanntcn Bcdcutungcn habcn und PG*'' cin 
WasscrstolTaiom oder cine Schulzgruppe Kj darslelli. 
6. Zwischcnprodukte dcr altgcmcincn Fomicl ABC 




ABC, 

worin R*\ R***'. R^V R^'. R^. R^ R^ R''. R^ R^\ R*"*. G, E. U und Z die bcrcils gcnanntcn Bcdculungcn habcn. 

7. Phamiazeuiischc Praparate, enthaltend mindcstens eine Vcrbindung der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 
1 sowic cincn phamiazcutisch vertraglichcn Trager. 

8. Verwendung dcr Verbindungen der allgemeinen Formel I gemSB Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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